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TABLAS DEL DESARROLLO 


Estadios de Carnegie del desarrollo embrionario humano precoz (semanas 1-8) 


Edad 

(días) 

Rasgos externos 

Estadio 

de 

Carnegie 

Longitud 

vértex-cóccix 

(mm) 

Pares 

de 

somitas 

1 

Ovocito fecundado 

1 

0,1 


2-3 

Mórula (4-16 células) 

2 

0,1 


4 

Blastocisto libre 

3 

0,1 


5-6 

Unión del blastocisto al endometrio 

4 

0,1 


7-12 

Implantación, estadio de embrión bilaminar, saco 
vitelino primario 

5 

0,1 -0,2 


13-15 

Embrión trilaminar con estría primitiva, 
vellosidades coriónicas 

6 

0.2-0.3 


16 

Gastrulación, formación de la notocorda 

7 

0,4 


18 

Nodulo de Hensen y fosita primitiva, canal de 
la notocorda y neuroentérico, aparición de la 
placa neural, pliegues neurales e islotes de sangre 

8 

1,0-1,5 


20 

Aparición de los primeros somitas, surco neural 
profundo, elevación de los pliegues neurales 
craneales, tubos cardíacos precoces 

9 

1,5-2,5 

1-3 

22 

Inicio de la fusión de los pliegues neurales, formación 
de los surcos ópticos, presencia de los dos 
primeros arcos faríngeos, inicio del latido cardíaco, 
incurvamiento del embrión 

10 

2,0-3,5 

4-12 

24 

Cierre del neuroporo craneal, formación de las 
vesículas ópticas, rotura de la membrana 
orofaríngea 

1 1 

2,5-4,5 

13-20 

26 

Cierre del neuroporo caudal, formación de los arcos 
faríngeos 3 y 4, aparición de los esbozos de los 
miembros superiores y de la cola, 
formación de la vesícula ótica 

12 

3-5 

21-29 

28 

Aparición de los esbozos de los miembros inferiores, 
placoda del cristalino, separación de la vesícula 
ótica del ectodermo de superficie 

13 

4-6 

301 

32 

Formación de la vesícula del cristalino, copa óptica 
y fositas nasales 

14 

5-7 


33 

Desarrollo de las placas de las manos, del seno 
urogenital primario, prominentes fositas nasales, 
evidencia de hemisferios cerebrales 

15 

7-9 


37 

Desarrollo de las placas de los pies, pigmento visible 
en la retina, desarrollo de las prominencias 
auriculares, formación del labio superior 

16 

8-11 


41 

Aparición de los radios de los dedos de las manos, 
rápido aumento de tamaño de la cabeza, seis 
prominencias auriculares, formación del surco 
nasolagrimal 

17 

1 1-14 


44 

Aparición de los radios de los dedos de los pies y de 
la región del codo, se inicia la formación de los 
párpados, punta de la nariz visible, presencia de 
pezones 

18 

13-17 


48 

Elongación y enderezamiento del tronco, inicio de la 
herniación del intestino medio hacia el cordón 
umbilical 

19 

16-18 


51 

Los brazos se doblan en los codos, dedos de las 
manos visibles, pero con membranas interdigitales, 
aparición del plexo vascular del cuero cabelludo, 
degeneración de las membranas anal y urogenital 

20 

18-22 


52 

Dedos de las manos separados y largos, dedos de los 
pies visibles, pero con membranas interdigitales, 
genitales externos indiferentes 

21 

22-24 


54 

Dedos de los pies más separados y largos, párpados 
y orejas más desarrolladas 

22 

23-28 


57 

Cabeza más redondeada, fusión de los párpados 

23 

27-31 



Datos obtenidos en gran parte de O'Rahilly R, Müller F: Developmental stages ¡n human embryos, Pub 637, Washington, 
DC, 1987, Carnegie Institution of Washington. 









Tablas del desarrollo 



8 SEMANAS . . . 

La cabeza mide casi la mitad de la longitud tota 

del feto 

La flexura cervical es de unos 30 
Genitales externos indiferentes 
Los ojos convergen 
Los párpados no están fusionados 
La cola desaparece 

Las narinas están cerradas por tapones de epitelio 


9 SEMANAS 

Se desarrolla el cuello y la barbilla se separa del 
tórax 

La flexura craneal es de unos 22 
El corion se divide en corion leve y frondoso 
Los párpados se ¡untan y fusionan 
Los genitales externos empiezan a adoptar un 
aspecto específico en cada sexo 

10 SEMANAS 

La flexura cervical es de unos 15 
Los genitales externos son distintos en cada sexo 
Aparecen las uñas de los dedos de las manos 
Los párpados están fusionados 


11 SEMANAS 

La flexura cervical es de unos 8 o 
La nariz empieza a tener su puente 


Herniación del intestino medio hacia el cordon 

umbilical . 

La porción extraembrionaria de la alantoides 

Se^rman^ts conductos y alveolos de las glándulas 
lagrimales 

Los conductos paramesonéfricos empiezan a 
regresar en los varones 
Recanalización de la luz del tubo digestivo 
Los pulmonares adoptan un aspecto glanduloide 
El diafragma está completo 
Se inicia la primera osificación del esqueleto 
El cayado aórtico adopta su forma definitiva 

Los intestinos están herniados en el cordón umbilical 
Se producen los primeros movimientos musculares 
La hipófisis produce ACTH y gonadotrop.na 
La corteza suprarrenal produce corticostero.des 
Están completas las válvulas semilunares del corazón 
Los conductos paramesonéfricos fusionados se unen 
con la lámina vaginal 

En el varón se empiezan a fusionar los pliegues 
uretrales 

Los intestinos regresan a la cavidad corporal desde el 
cordón umbilical 
Se secreta bilis 

Se establecen islotes hematopoyeticos en el baz 
El timo está infiltrado por células madre l.nfo.des 
La hipófisis produce prolactina 
Se forma la primera yema dentaria permanente 
Los dientes deciduos se encuentran en la primera 
fase de campana 
La epidermis tiene 3 capas 

Se excreta orina hacia el líquido ammotico 
La musculatura del estómago se puede contraer 
Los linfocitosT emigran hacia la corriente sanguínea 
Aparece coloide en los folículos tiroideos 


L 




12 SEMANAS 

La cabeza está erecta 
El cuello está casi recto y bien definido 
El oído externo adopta su forma y se ha desplazado 
casi a su posición definitiva en la cabeza 
El saco vitelino se ha retraído 
El feto deglute líquido amniótico 
El feto puede responder a la estimulación de la piel 

4 MESES ... .. _ 

La piel es delgada; los vasos se ven con facilidad a 

su través 

Las narinas están formadas casi por completo 

El feto empieza a chuparse el pulgar 

Los ojos se han desplazado a la parte anterior de 

la cara 

Las piernas son más largas que los brazos 
Aparece el primer lanugo fetal fino en la cabeza 
Las uñas de los dedos de las manos están bien 
formadas; las de los pies se están formando 
Aparecen pliegues epidérmicos en los dedos y las 
palmas de las manos 

Hay suficiente líquido amniótico como para hacer 
una amniocentesis 

La madre percibe el movimiento feta 


Los ovarios descienden por debajo del reborde 
pélvico 

Se produce hormona paratiroidea 
La sangre se puede coagular 


Se forma la vesícula seminal , . 

Aparecen surcos transversos en la superficie dorsal 

del cerebelo . . 

Se produce bilis en el hígado y el meconio se t.ne de 

verde . , . 

Las glándulas gástricas se originan a partir de la 

fositas gástricas 

Se empieza a formar la grasa parda 

En el cerebro se empiezan a formar las vías 

piramidales , 

Empieza la hematopoyesis en la medula osea 
Los ovarios contienen folículos primordiales 
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Principales acontecimientos del desarrollo que suceden durante el período fetal (cont.) 

Rasgos externos 

Rasgos internos 

5 MESES 

Se forman los pliegues epidérmicos en las plantas y 
los dedos de los pies 

Se empieza a depositar vernix caseosa en la piel 

El abdomen se empieza a llenar 

Se desarrollan los párpados y las cejas 

El lanugo cubre casi todo el cuerpo 

Empieza la mielinización de la médula espinal 

Las glándulas sebáceas empiezan a funcionar 

La hipófisis libera hormona estimuladora del tiroides 
Los testículos empiezan a descender 

6 MESES 

La piel está arrugada y roja 

La decidua capsular se degenera por su escasa 
irrigación 

El lanugo se oscurece 

Se empieza a secretar surfactante 

La punta de la médula espinal está a nivel de SI 

7 MESES 

Los párpados se empiezan a abrir 

Las pestañas están bien desarrolladas 

Los pelos del cuero cabelludo se hacen más largos 
(más que el lanugo) 

La piel está ligeramente arrugada 

Empiezan a aparecer surcos y circunvoluciones en el 
cerebro 

Se empieza a acumular grasa parda subcutánea 

Los testículos han descendido al escroto 

Termina la eritropoyesis esplénica 

8 MESES 

La piel es lisa y suave 

Los ojos presentan el reflejo fotomotor 

Las uñas de los dedos de las manos han llegado a 
la punta 

Regresión de los vasos hialoideos del cristalino 

Los testículos entran en el escroto 

9 MESES 

Las uñas de los dedos de los pies han llegado a la 
punta 

La mayor parte del lanugo se ha eliminado 

La piel está cubierta de vernix caseosa 

La inserción del cordón umbilical es ya central en 
el abdomen 

Existe 1 litro de líquido amniótico 

La placenta pesa unos 500 g 

Las uñas de las manos sobrepasan la punta de los 
dedos 

Las mamas protruyen y secretan «leche de bruja» 

Se secretan mayores cantidades de surfactante 

Los ovarios siguen por encima del reborde pélvico 
Los testículos están en el escroto 

El extremo de la médula espinal se localiza a nivel 
de L3 

Empieza la mielinización del cerebro 
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CAPITULO I 





L a gestación en el ser humano comienza con la fusión de 
un óvulo y un espermatozoide, pero este hecho viene 
precedido poruña larga serie de preparativos. En primer lu¬ 
gar, tanto las células sexuales masculinas como las femeni¬ 
nas deben experimentar un gran número de cambios (ga- 
metogénesis) que les convierten genética y fenotípicamen- 
teen gametos maduros, capaces de participar en el proceso 
de fecundación. Después, los gametos han de ser liberados de 
las gónadas y dirigirse hacia la parte superior de la trompa 
de Falopio, donde suele producirse este fenómeno. Por úl¬ 
timo, el óvulo fecundado, ya propiamente el embrión, debe 
entrar en el útero, donde se sumerge en el revestimiento 
uterino (implantación) para ser nutrido por la madre. To¬ 
dos estos acontecimientos implican interacciones entre los 
gametos o el embrión y el cuerpo adulto en el que están 
alojados, y la mayoría de ellas están mediadas o influidas 
por las hormonas de los padres. Este capítulo se centra en 
la gametogénesis y en las modificaciones hormonales del 
cuerpo que hacen posible la reproducción. 

GAMETOGÉNESIS 

La gametogénesis se divide típicamente en cuatro fases: 
1) el origen extraembrionario de las células germinales y 
su migración a las gónadas, 2) el aumento del número de 
células germinales mediante mitosis, 3) la reducción del 
número de cromosomas mediante meiosis y 4) la madura¬ 
ción estructural y funcional de los óvulos y los espermato¬ 
zoides. La primera fase de la gametogénesis es idéntica en 
el varón y en la mujer, mientras que en las últimas tres fa¬ 


Preparación para 
el embarazo 


ses existen varias diferencias entre los patrones masculino 
y femenino. 

Fase I: Origen y migración de las células 
germinales 

Las células germinales primordiales, los primeros precur¬ 
sores reconocibles de los gametos, se originan fuera de las 
gónadas y migran a ellas durante los primeros estadios del 
desarrollo embrionario. En el hombre, estas células pueden 
ser identificadas ya a los 24 días después de la fecundación 
en la capa endodérmica del saco vitelino (fig. 1 -1, A) por su 
gran tamaño y su alto contenido de la enzima fosfatasa al¬ 
calina. En el ratón, su origen se ha rastreado incluso hasta 
etapas más tempranas del desarrollo (pág. 408). Las células 
germinales salen del saco vitelino y se dirigen hacia el epi¬ 
telio del intestino primitivo posterior, y después migran a 
través del mesenterio dorsal hasta alcanzar los primordios 
gonadales (fig. 1-1, B). En el ratón, se estima que salen del 
saco vitelino unas 100 células, y que tras sus multiplicacio¬ 
nes mitóticas (de seis a siete oleadas de divisiones celula¬ 
res), entran en las gónadas primitivas cerca de 4.000 célu¬ 
las germinales. 

Las células germinales primordiales extraviadas que se 
alojan en lugares extragonadales suelen morir, pero si so¬ 
breviven, pueden desarrollarse y formar teratomas. Los te- 
ratomas son tumores abigarrados que contienen mezclas de 
tejidos muy diferenciados, como piel, pelo, cartílago e in¬ 
cluso dientes (fig. 1-2). Se localizan en el mediastino, la re¬ 
gión sacrococcígea y la bucal. 
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FIGURA l-l Origen y migración de las células germinales primordiales en el embrión humano. A, Localización de estas células en el em- 
bñ^i hurrano de 16 somitas (vfsta sagital media) B, Vía de migración (flecha) a través del mesenterio dorsal. C, Sección transversal que mués- 
tra la vía de migración (flechas) a través del mesenterio dorsal y hacia la gonada. 






















Preparación para el embarazo / 5 


Fase 2: Aumento del número de células Fase 3: Reducción del número 

germinales mediante mitosis de cromosomas mediante meiosis 


Una vez que llegan a las gónadas, las células germinales pri¬ 
mordiales comienzan una fase de proliferación mitótica rá¬ 
pida. En una división mitótica, cada célula germinal produ¬ 
ce dos células diploides que son genéticamente iguales. A 
través de varias series de divisiones mitóticas, el número de 
células germinales primordiales aumenta de forma exponen¬ 
cial de cientos a millones. El patrón de proliferación mitóti¬ 
ca difiere en gran medida entre las células germinales mas¬ 
culinas y femeninas. Las ovogonias, nombre que reciben las 
células germinales mitóticamente activas en la mujer, atra¬ 
viesan un período de intensa actividad mitótica en el ovario 
embrionario desde el segundo hasta el quinto mes de gesta¬ 
ción. Durante este tiempo, la población de células germina¬ 
les aumenta desde unos pocos miles hasta casi 7 millones 
(fig. 1-3). Esta cifra representa el número máximo de células 
germinales que habrá en los ovarios. Poco tiempo después, 
una gran cantidad de ovogonias sufre un proceso de dege¬ 
neración natural llamado atresia. La atresia de las células 
germinales será un fenómeno continuo en el panorama his¬ 
tológico del ovario humano hasta la menopausia. 

Las espermatogenias, que son el equivalente masculino 
délas ovogonias, siguen un patrón de proliferación mitóti¬ 
ca muy diferente al patrón femenino. La mitosis también 
comienza pronto en los testículos embrionarios, pero al 
contrario que las células germinales femeninas, las masculi¬ 
nas mantienen la capacidad de dividirse a lo largo de toda 
la vida. Los túbulos seminíferos testiculares están revesti¬ 
dos de una población germinativa de espermatogenias. Des¬ 
de la pubertad, las subpoblaciones de espermatogenias ex¬ 
perimentan oleadas periódicas de mitosis. Las células obte¬ 
nidas a partir de estas divisiones comienzan la meiosis 
como grupos sincrónicos. Este patrón de mitosis de esper¬ 
matogenias continúa durante toda la vida. 
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FIGURA 1-3 Cambios en el número de células germinales y proporción de ti¬ 
pos de folículos en el ovario humano con el avance de la edad. (Basada en estudios 
de Baker TG. En Austin CR, Short RV: Germ cells and fertilizatión (reproduction in 
mommals), vol. I, Cambridge, Inglaterra, 1970, Cambridge University Press, pág. 20; y 
Goodman AL, Hodgen GD: Recent Progr Hormone Res 39; I -73,1983.) 


Etapas de la meiosis 

El significado biológico de la meiosis en los seres humanos 
es similar al que tiene en otras especies. Así, son funda¬ 
mentales: 1) la reducción de la cantidad de cromosomas 
desde el número diploide (2n) hasta el haploide (ln), de 
forma que la dotación cromosómica de la especie se man¬ 
tenga de generación en generación, 2) el reagrupamiento 
de los cromosomas maternos y paternos de forma indepen¬ 
diente para dar lugar a una mayor combinación de las ca¬ 
racterísticas genéticas y 3) una redistribución posterior de 
la información genética materna y paterna debida a proce¬ 
sos de entrecruzamiento genético durante la primera divi¬ 
sión meiótica. 

La meiosis consta de dos grupos de divisiones (fig. 1-4). 
Antes de la primera división meiótica, el ácido desoxirribo- 
nucleico (ADN) ya se ha replicado, por lo que al comienzo 
de la meiosis, la célula es 2n, 4c. (En esta denominación, n 
es el número de cromosomas de la especie y c la cantidad 
de ADN en un único grupo [n] de cromosomas, antes de 
que se haya producido la replicación del ADN). La célula 
posee el número normal (2n) de cromosomas, pero como 
consecuencia de la replicación, su contenido de ADN (4c) 
es el doble de la cantidad normal (2c). 

En la primera división meiótica, con frecuencia denomi¬ 
nada división reduccional, una profase prolongada (v. fig. 1 - 
4) da lugar al apareamiento de los cromosomas homólogos 
y a frecuentes entrecruzamientos, con lo que se logra el in¬ 
tercambio de segmentos entre los dos miembros de cada 
pareja de cromosomas. Durante la metafase de la primera 
división meiótica, las parejas de cromosomas (tétradas) se 
alinean en la placa metafásica (ecuatorial) de forma que en 
la anafase I, un cromosoma de un par homólogo se despla¬ 
za hacia un polo del huso y el otro se dirige hacia el polo 
opuesto. Esto representa una de las principales diferencias 
entre una división meiótica y otra mitótica. En una anafa¬ 
se de la mitosis, el centrómero entre las cromátidas her¬ 
manas de cada cromosoma se divide después de que di¬ 
chos cromosomas se hayan alineado en la placa metafási¬ 
ca, y una cromátida de cada cromosoma migra hacia uno 
de los dos polos del huso mitótico. Esto da origen a célu¬ 
las hijas genéticamente iguales tras una división mitótica, 
mientras que son desiguales después de la primera división 
meiótica. Cada célula hija de la primera división meiótica 
contiene un número haploide (ln) de cromosomas, pero 
cada cromosoma todavía consta de dos cromátidas (2c) 
unidas por un centrómero. No se requiere una nueva du¬ 
plicación del ADN cromosómico entre la primera y la se¬ 
gunda divisiones meióticas porque cada célula hija haploi¬ 
de que resulta de la primera ya contiene cromosomas 
replicados. 

La segunda división meiótica, llamada división ecuacio- 
nal, es similar a una división mitótica ordinaria, excepto 
por el hecho de que antes de la división la célula es haploi¬ 
de (ln, 2c). Cuando los cromosomas se alinean a lo largo 
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Fase de leptotena 


Diplotena 


Centrómero 


Diacinesis 


Polo del huso 
(centrosoma) 



Profase II 
1n, 2c 


FIGURA 1-4 Resumen de las principales fases de la meiosis en una célula germina, genérica 


de la placa ecuatorial en la metalase 11, los ", 

tuados entre las cromátidas hermanas se dividen, lo c 
permite que las correspondientes de cada cfomosoma m 
oren hacia los polos opuestos del huso durante la analas 1 . 
Cada célula hija de la segunda división metotica 
mente haploide (ln, le). 

Meiosis femenina 

El proceso de meiosis conlleva otras actividades celulares 
además de la redistribución del material cromosomico. 
Cuando las ovogonias comienzan la primera división meio- 


tica en el período letal avanzado, se denominan ovocitos 

P "u meiosis en la mujer es un proceso muy lento. Cuando 
J 'ovocitos primarios entran en la fase de d.plotena de la 
primera divisan meiótica a lo largo de los primeros me es 
STd nacimiento, se produce el primero de los dos blo¬ 
queos del proceso meiótico (fig. 1-5). Durante este periodo 
de detención en la fase de diplotena es cuando el ovoc.t 
primario se prepara para cubrir las futuras necesidades d 1 
embrión En los ovocitos de los anfibios y de otros verte 
brados inferiores, donde el embrión crece ten de:! cuerpo 
materno y con frecuencia en un ambiente hostil, tiene 
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Folículos 
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+ 
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+ 
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Primera división meiótica 
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Óvulo fecundado 
+ 
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Fecundación: segunda división 
meiótica completa 


1n, 1c 
+ esperma¬ 
tozoide 


FIGURA I -5 Resumen de los principales acontecimientos en la ovogénesis humana y el desarrollo folicular 


chas ventajas que las primeras fases del desarrollo sean muy 
rápidas para que la fase de movimiento y alimentación in¬ 
dependientes se alcance lo antes posible. Estas condiciones 
requieren una estrategia de almacenamiento de los materia¬ 
les requeridos para esas etapas iniciales del desarrollo, mu¬ 
cho antes de la ovulación y la fecundación, ya que los pro¬ 
cesos de síntesis normales no serían lo suficientemente ve¬ 
loces para producir los materiales que necesita un embrión 
de rápido crecimiento. En estas especies se acumula vitelo, 
se amplifican los genes que producen ácido ribonucleico ri- 
bosómico (ARNr) y se sintetizan muchos tipos de molécu¬ 
las de ARN, que se almacenan en una forma inactiva para su 
uso posterior. 


La síntesis de ácido ribonucleico (ARN) en el ovocito de 
los anfibios se produce en los cromosomas plumosos que se 
caracterizan por los numerosos lazos prominentes de ADN 
desplegado en los que se sintetizan las moléculas de ARN 
mensajero (ARNm). Los genes amplificados para la pro¬ 
ducción de ARNr se manifiestan por la presencia de 600 a 
1.000 nucléolos en el núcleo. Los ovocitos primarios tam¬ 
bién se preparan para la fecundación produciendo varios 
miles de gránulos corticales, que son de gran importancia 
durante el proceso de fecundación (v. cap. 2). 

El ovocito de los mamíferos se prepara para un estadio 
inicial del desarrollo más prolongado que el de los anfibios, 
y que tiene lugar en el ambiente nutritivo del aparato repro- 
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ductor materno. Por tanto, no se enfrenta con la necesidad 
de almacenar una cantidad tan elevada de nutrientes como 
los óvulos de los vertebrados inferiores. En consecuencia, la 
formación de vitelo es insignificante. Sin embargo, hay evi¬ 
dencias que indican un ligero nivel de amplificación (de 2 a 
3 veces) del ADN ribosómico (ADNr) en los ovocitos hu¬ 
manos en diplotena, lo que sugiere que también se requiere 
cierto grado de planificación molecular previa para mante¬ 
ner el crecimiento inicial en el ser humano. La presencia de 
entre 2 y 40 micronúcleos pequeños (nucléolos en miniatu¬ 
ra, de 2 pm) que contienen ARN en cada núcleo de los ovo¬ 
citos se correlaciona con los datos moleculares. 

Los cromosomas humanos en diplotena no parecen 
adoptar una auténtica configuración de cromosomas plu¬ 
mosos y tampoco es probable que se sinteticen cantidades 
masivas de ARN. El ovocito del mamífero (ratón) en de¬ 
sarrollo produce 10.000 veces menos ARNr y 1.000 veces 
menos ARNm que su equivalente anfibio. Sin embargo, 
existe una acumulación progresiva de ARNm y la propor¬ 
cional de ARNr. Estas cantidades de ARN procedentes de 
la madre parecen ser suficientes para mantener al óvulo fe¬ 
cundado durante el primer par de divisiones embrionarias, 
tras las cuales el genoma del embrión adquiere el control 
de los procesos de síntesis de macromoléculas. 

Debido a que los granulos corticales desempeñan un co¬ 
metido importante para impedir la entrada de un exceso de 
espermatozoides durante la fecundación del óvulo en la es¬ 
pecie humana (v. pág. 34), su formación (sobre todo del 
aparato de Golgi) continúa siendo una de las funciones que 
se conserva en la fase de diplotena del ovocito humano. Se 
producen unos 4.500 granulos corticales en el ovocito de 
ratón. Es probable que en el ser humano se forme un nú¬ 
mero algo mayor. 

A menos que degeneren, todos los ovocitos primarios 
permanecen detenidos en la fase de diplotena de la meiosis 
hasta la pubertad. Durante los años fértiles, un número re¬ 
ducido de ovocitos primarios (de 10 a 30) completa la pri¬ 
mera división meiótica en cada ciclo menstrual y comienza 
el desarrollo posterior. Los otros ovocitos primarios perma¬ 
necen detenidos en diplotena, algunos hasta 50 años. 

Con la conclusión de la primera división meiótica poco 
antes de la ovulación, se producen dos células hijas desi¬ 
guales. Una es grande y se denomina ovocito secundario, 
y la otra es pequeña y se denomina primer cuerpo polar (v. 
fig. 1-5). Los ovocitos secundarios comienzan la segunda 
división meiótica, pero de nuevo el proceso se detiene, esta 
vez en metafase. El estímulo para la liberación de este blo¬ 
queo meiótico es la fecundación por un espermatozoide. 
Los ovocitos secundarios no fecundados no completan la 
segunda división meiótica. Esta también es desigual,- una de 
las células hijas es relegada para convertirse en el segundo 
cuerpo polar. El primer cuerpo polar también puede divi¬ 
dirse durante la segunda división meiótica. 

Meiosis masculina 

La meiosis masculina no comienza hasta después de la pu¬ 
bertad. Al contrario de lo que ocurre en los ovocitos pri¬ 


marios de la mujer, no todas las espermatogenias entran en 
meiosis a la vez. De hecho, muchas de ellas permanecen 
en el ciclo mitótico durante gran parte de la vida reproduc¬ 
tora de los varones. Una vez que los descendientes de una 
espermatogenia han entrado en el ciclo meiótico como es- 
permatocitos primarios, tardan varias semanas en concluir 
la primera división meiótica (fig. 1-6). El resultado de ésta 
es la formación de dos espermatocitos secundarios, que 
inmediatamente entran en la segunda división meiótica. 
Unas 8 horas después ya ha acabado y se obtienen cuatro 
espermátidas haploides (ln, le), como descendientes de 
un único espermatocito primario. La duración total de la 
espermatogénesis humana es de 64 días. 

Las alteraciones que pueden ocurrir en la meiosis dando 
lugar a anomalías cromosómicas se analizan en la correla¬ 
ción clínica 1-1 y en la figura 1 -7. 

Fase 4: Maduración estructural 
y funcional final de los óvulos y 
los espermatozoides 

Ovogénesis 

De los aproximadamente 2 millones de ovocitos prima¬ 
rios presentes en los ovarios al nacer, sólo unos 40.000 so¬ 
breviven hasta la pubertad -todos ellos detenidos en el 
diplotena de la primera división meiótica—. De éstos, úni¬ 
camente unos 400 (uno por cada ciclo menstrual) llegan a 
ser ovulados. El resto de los ovocitos primarios degeneran 
sin abandonar el ovario, aunque muchos de ellos experi¬ 
mentan un cierto desarrollo antes de convertirse en atré- 
sicos. 

El óvulo, junto con las células que lo rodean, se denomi¬ 
na folículo. La maduración del óvulo está íntimamente uni¬ 
da a la formación de su cubierta celular. Por esto, resulta 
muy útil en el estudio de la ovogénesis considerar el de¬ 
sarrollo del óvulo y las células que lo rodean como una uni¬ 
dad integrada. 

En el embrión, las ovogonias están desnudas, pero tras el 
inicio de la meiosis, las células del ovario rodean en parte a 
los ovocitos primarios para formar los folículos primordia¬ 
les (v. fig. 1-5). En el nacimiento, estos ovocitos primarios 
quedan revestidos por una o dos capas completas de células 
foliculares (de la granulosa), y el complejo constituido por 
ambos elementos se denomina folículo primario (fig. 1-8). 
Tanto el ovocito como las células foliculares que lo rodean 
forman microvellosidades prominentes y uniones nexo que 
conectan los dos tipos de células. 

Las uniones nexo permiten el intercambio de los ami¬ 
noácidos y metabolitos de la glucosa necesarios para el 
crecimiento del ovocito. Las células foliculares secretan 
un factor inhibidor de la meiosis que es el responsable de 
mantener el primer bloqueo de la meiosis en la fase de di¬ 
plotena. El factor inhibidor pasa desde las células folicula¬ 
res hasta el ovocito a través de las uniones nexo que los 
conectan. En el ovocito conserva el estado de bloqueo 
meiótico por la actividad de las proteínas acopladas a 
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CTP, G s . La liberación de la inhibición meiótica poco an¬ 
tes de la ovulación se asocia con el pico de hormona lutei- 
nizante y la consiguiente separación de las conexiones 
efectuadas por uniones nexo. El ovocito también parece 
influir en el desarrollo de las células foliculares que le ro¬ 
dean, especialmente en los folículos maduros. Las funcio¬ 
nes foliculares que dependen de las interacciones entre el 
ovocito y las células foliculares en torno a él se resumen 
en el cuadro 1 -1. 

A medida que se configura el folículo primario, aparece 
una membrana prominente, translúcida y acelular entre el 
ovocito primario y las células foliculares que lo envuelven, 
llamada zona pelúcida (fig. 1-9). Las microvellosidades 
que conectan estos dos componentes se mantienen a través 
de dicha zona pelúcida. En los roedores, los componentes 
ya caracterizados de la zona pelúcida (tres glucoproteínas 
y glucosaminoglucanos) son sintetizados casi en su totali¬ 
dad por el óvulo, pero en otros mamíferos, las células fo¬ 
liculares también aportan materiales a la región. La zona 
pelúcida contiene receptores para los espermatozoides y 
otros factores que son importantes para la fecundación y los 
primeros estadios del desarrollo embrionario después de la 
misma. (Las funciones de estas moléculas se analizan más a 
fondo en el cap. 2.) 

En los años prepuberales, muchos de los folículos prima¬ 
rios aumentan de tamaño, sobre todo debido a un incre¬ 
mento del volumen del ovocito y del número de células 
foliculares. Una membrana basal llamada membrana granu¬ 


Cuadro 1-1 Procesos funcionales que 
tienen lugar en los folículos ováricos y 
que dependen del intercambio de factores 
entre los ovocitos y las células foliculares 


FUNCIONES DE LOS OVOCITOS 
DEPENDIENTES DE LOS FACTORES 
DE LAS CÉLULAS DE LA GRANULOSA 

Metabolismo Bloqueo meiótico 

Crecimiento Maduración 

FUNCIONES DE LAS CÉLULAS 

DE LA GRANULOSA DEPENDIENTES DE 

LOS FACTORES DE LOS OVOCITOS 

'i T i 

Proliferación Organización folicular 

Diferenciación Expansión del cúmulo 

De Eppig JJ: Bioessays 13:569-574, 1991. 


losa rodea las células epiteliales de la granulosa del folícu¬ 
lo primario. La membrana granulosa supone una barrera 
para los capilares y, por ello, tanto el ovocito como las célu¬ 
las de la granulosa dependen de la difusión de oxígeno y nu¬ 
trientes para su supervivencia. 
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CORRELACIÓN CLÍNICA l-l 


Alteraciones de la meiosis que producen anomalías cromosómicas 


Los cromosomas en ocasiones no se separan durante la meio¬ 
sis, en un fenómeno denominado no disyunción. Como con¬ 
secuencia, uno de los gametos haploides contiene ambos 
miembros de la pareja cromosómica y, por tanto, un total de 
24 cromosomas, mientras que el otro gameto haploide con¬ 
tiene sólo 22 cromosomas (fig. 1-7). Cuando dichos gametos 
se combinan con gametos normales del sexo opuesto (con 


23 cromosomas), los embriones resultantes contienen 47 cro¬ 
mosomas (con una trisomía respecto a un cromosoma) o 45 
(con monosomía de un cromosoma). (Los síndromes especí¬ 
ficos asociados a la no disyunción de los cromosomas se resu¬ 
men en el cap. 8.) El término genérico que se da a la anoma¬ 
lía caracterizada por un número anormal de cromosomas es 
aneuploidía. 


Primera división 
meiótica 


Segunda 

división 

meiótica 


Gametos 


Normal 



Normal 


Número 

de 

cromosomas 

23 


23 


23 


23 


22 


22 


24 


24 


24 


22 


22 


24 


1 


FIGURA I -7 Posibilidades de no disyunción. Hecho superior, Divisiones meióticas normales; flecha media, no disyunción durante la pri¬ 
mera división meiótica; flecha inferior, no disyunción durante la segunda división meiótica. 





















Preparación para el embarazo / 11 


En otros casos, una parte de un cromosoma puede ser 
translocado a otro durante la meiosis, o bien puede perderse, 
experimentando una deleción. De forma similar, en ocasio¬ 
nes se producen duplicaciones o inversiones de partes de 
cromosomas durante la meiosis. Estas alteraciones pueden 
dar lugar a la aparición de síndromes parecidos a los que se 
observan tras la no disyunción de cromosomas completos. 
En algunas circunstancias (p. ej., la fecundación simultánea 
por dos espermatozoides o la incapacidad del segundo cuer¬ 
po polar para separarse del ovocito durante la segunda divi¬ 
sión meiótica), las células del embrión contienen más de dos 
múltiplos del número haploide de cromosomas (poliploidía). 

Las anomalías cromosómicas son la causa subyacente de 
un alto porcentaje de abortos espontáneos durante las pri¬ 


meras semanas del embarazo. Más del 75% de estos abortos 
que se producen antes de la segunda semana y más del 60% 
de los que suceden durante la primera mitad del embarazo 
contienen anomalías cromosómicas que varían desde las 
trisomías de cromosomas aislados a la poliploidía completa. 
Aunque la incidencia de anomalías cromosómicas disminu¬ 
ye en los nacidos muertos tras el 5.° mes de gestación, es 
cercana al 6%, una incidencia diez veces superior a la del 
0,5% de nacidos vivos con anomalías cromosómicas. Entre 
los consejos a las pacientes que han tenido un nacido muer¬ 
to o un aborto espontáneo, puede ser útil mencionar que 
ésta es con frecuencia la forma que tiene la naturaleza de 
enfrentarse a un embrión que iba a presentar graves ano¬ 
malías. 


Un grupo adicional de cubiertas celulares derivadas del 
tejido conjuntivo ovárico (estroma), comienza a formarse 
alrededor del folículo en desarrollo una vez que las células 
de la granulosa en torno a él han alcanzado un grosor de 
dos o tres capas. Denominada inicialmente teca folicular, 
esta cubierta se diferencia más tarde en dos capas: una teca 
interna muy vascularizada y glandular, y una cápsula exter¬ 
na más parecida al tejido conjuntivo, llamada teca externa. 
Las primeras células de la teca parecen secretar un factor 
de angiogénesis, que estimula la proliferación de vasos 
sanguíneos en dicha capa. Este aporte nutritivo facilita el 
crecimiento del folículo. 


El desarrollo inicial del folículo se produce sin una in¬ 
fluencia hormonal significativa, pero según se acerca la pu¬ 
bertad, la maduración folicular ulterior requiere la acción 
de la gonadotropina hipofisaria hormona foliculoestimu- 
lante (FSH) sobre las células de la granulosa, que en este 
momento ya expresan receptores de membrana para la 
FSH. (v. fig. 1-9). Tras la unión de la FSH transportada por 
la sangre a sus receptores, las células de la granulosa esti¬ 
muladas producen pequeñas cantidades de estrógenos. La 
señal más clara del desarrollo posterior de algunos folículos 
es la presencia de un antro, que es una cavidad llena de lí¬ 
quido llamado líquido folicular. El líquido antral, que se 


Folículo secundario 

precoz Folículo en 



FIGURA I -8 Secuencia de maduración de los folículos en el ovario, comenzando por el folículo primordial y terminando con la formación 
de un corpus albicans. 
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Células de 
la granulosa 



Célula tecal 


FIGURA I -9 Crecimiento y maduración de un folículo junto con las principales interacciones endocrinas en las células de la teca y en las 
de la granulosa. £, Estrógenos; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante; R, receptor; T, testosterona. 


forma inicialmente a partir de las secreciones de las células 
foliculares, surge más tarde como un trasudado de los ca¬ 
pilares que quedan por fuera de la membrana granulosa. 
Con la aparición del antro, el folículo pasa a denominarse 
folículo secundario. 

El aumento de tamaño del folículo se debe en gran me¬ 
dida a la proliferación de las células de la granulosa. El estí¬ 
mulo responsable de esta proliferación es una proteína se¬ 
ñalizadora que se produce en esta misma zona, la activina, 
que pertenece a la familia de moléculas señalizadoras del 
factor de crecimiento transformante (3 (v. tabla 4-1). La 
acción local de la activina es potenciada por los efectos de 
la FSH. 

En respuesta al estímulo de las hormonas hipofisarias, 
los folículos secundarios fabrican cantidades importantes 
de hormonas esteroideas. Las células de la teca interna po¬ 
seen receptores para la hormona luteinizante (LH), tam¬ 
bién secretada por la adenohipófisis (v. fig. 1-14). La teca 
interna produce andrógenos (p. ej., testosterona), que atra¬ 


viesan la membrana granulosa hasta llegar a las células de la 
granulosa. La influencia de la FSH induce en estas células 
la síntesis de la enzima (aromatasa) que convierte los an¬ 
drógenos procedentes de la teca en estrógenos (sobre todo 
17(3—estradiol). El estradiol, además de abandonar el fo¬ 
lículo para ejercer importantes efectos sobre otros tejidos u 
órganos del cuerpo, también estimula la formación de re¬ 
ceptores de LH en las células de la granulosa. Mediante 
este mecanismo, las células foliculares son capaces de res¬ 
ponder al gran pico de LH que precede inmediatamente a 
la ovulación (v. fig. 1-15). 

Por efecto de múltiples influencias hormonales, el fo¬ 
lículo aumenta de tamaño con rapidez (figs. 1-9 y 1-10) y 
presiona contra la superficie del ovario. En este punto, se de¬ 
nomina folículo terciario (de De Graaf). Entre 10 y 12 ho¬ 
ras antes de la ovulación, se reanuda la meiosis. 

El óvulo, ahora un ovocito secundario, se localiza en un 
pequeño montículo de células que se llama cúmulo ovífe- 
ro, situado en uno de los polos de un antro que ya ha ex- 
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FIGURA I - 1 0 Microfotografía electrónica de barrido de un folículo maduro 
en el ovario de rata. El ovocito esférico (centro) está rodeado de las células más pe¬ 
queñas de la corona radiada, que se proyectan hacia el antro, (x840.) (Por cortesía 
de R Bagavandoss, Ann Arbor; Michigan.) 


perimentado un gran crecimiento. El ovocito parece secre¬ 
tar uno o varios factores que atraviesan las uniones nexo 
hacia las células del cúmulo circundante. El factor las pone 
en condiciones de responder a las gonadotropinas y secre¬ 
tar ácido hialurónico, lo que produce una expansión del cú¬ 
mulo ovífero. En paralelo a los cambios internos inducidos 
por las hormonas, el diámetro del folículo aumenta desde 
unos 6 mm al principio de la segunda semana hasta casi 
2 cm en la ovulación. 

El folículo terciario protruye en la superficie del ovario 
como una ampolla. Las células de la granulosa contienen un 
gran número de receptores para la FSH y la LH, y estos úl¬ 
timos también son abundantes en las células de la teca in¬ 
terna. Las células foliculares secretan grandes cantidades de 
estradiol (v. fig. 1-15), que prepara a muchos otros compo¬ 
nentes del aparato reproductor femenino para el transpor¬ 
te de los gametos. En el antro, el líquido folicular contiene 
1) un complemento de proteínas similar al que se encuen¬ 
tra en el plasma pero en una menor concentración,- 2) has¬ 
ta 20 enzimas,- 3) hormonas disueltas, como FSH, LH y es- 
teroides, y 4) proteoglucanos. La intensa carga negativa de 
los proteoglucanos atrae moléculas de agua y, conforme 
aumenta la secreción de éstos, el volumen de líquido an- 
tral aumenta de forma correspondiente. El folículo ahora 
está listo para la ovulación y espera el estímulo del pico 
preovulatorio de FSH y LH, liberadas por la hipófisis. 

Todavía no se comprende del todo la razón por la que 
normalmente sólo un folículo madura hasta la ovulación. 
Al inicio del ciclo comienzan a desarrollarse hasta 50 fo¬ 
lículos, pero sólo en torno a 3 alcanzan un diámetro de 


unos 8 mm. El crecimiento folicular inicial es indepen¬ 
diente de las gonadotropinas, pero el crecimiento conti¬ 
nuado depende de un nivel «tónico» mínimo de éstas, so¬ 
bre todo de FSH. Durante la fase de crecimiento inducido 
por gonadotropinas, un folículo en crecimiento se inde¬ 
pendiza de la FSH y secreta grandes cantidades de inhibi- 
na (v. pág. 21). Esta suprime la secreción hipofisaria de 
FSH y cuando los niveles de esta hormona disminuyen por 
debajo del umbral tónico, los otros folículos en desarrollo, 
que todavía dependen de la FSH para su crecimiento, se 
vuelven atrésicos. El folículo dominante adquiere su estatus 
unos 7 días antes de la ovulación. Puede ser que también 
secrete una sustancia inhibidora que actúe directamente so¬ 
bre los otros folículos en crecimiento. 

Espermatogénesis 

La espermatogénesis comienza en los túbulos seminíferos 
de los testículos tras el inicio de la pubertad. En sentido 
amplio, el proceso comienza con la proliferación mitótica 
de las espermatogenias. En la base del epitelio seminífe¬ 
ro existen varias poblaciones de las mismas. Las esperma¬ 
togenias de tipo A representan la población de células 
madre que mantiene mediante mitosis un número adecua¬ 
do de espermatogenias a lo largo de toda la vida. Las de 
tipo B, que están destinadas a abandonar el ciclo mitótico 
y a entrar en meiosis, se originan a partir de las de tipo A. 
Muchas espermatogenias y sus descendientes celulares 
están conectados mediante puentes citoplasmáticos inter¬ 
celulares, que pueden ser decisivos en el mantenimiento 
del desarrollo sincrónico de grandes grupos de células es- 
permáticas. 

Todas las espermatogenias están retenidas en la base del 
epitelio seminífero por prolongaciones entrelazadas de las 
células de Sertoli que son unidades muy complejas, de dis¬ 
tribución regular a lo largo de la periferia del epitelio se¬ 
minífero y que ocupan cerca de un 30% de su volumen 
(v. fig. 1 -6). Cuando los descendientes de las espermatoge¬ 
nias de tipo B (llamados espermatocitos primarios ) completan el 
estadio de leptotena de la primera división meiótica, atra¬ 
viesan la barrera de las células de Sertoli desplazándose 
hacia el interior del túbulo seminífero. Esta translocación 
se produce mediante la formación de una nueva capa de 
prolongaciones de las células de Sertoli bajo estas células 
y, poco después, mediante la disolución de la capa original 
que se situaba entre ellas y el interior del túbulo seminífe¬ 
ro. Las prolongaciones de las células de Sertoli están es¬ 
trechamente unidas y forman una barrera inmunológica 
(barrera hematotesticular [v. fig. 1 -6]) entre las células es- 
permáticas en formación y el resto del cuerpo, incluidas las 
espermatogonias. Lina vez que ha comenzado la meiosis, 
dichas células espermáticas en desarrollo son diferentes in- 
munológicamente al resto del cuerpo. Puede producirse 
una esterilidad autoinmunitaria si se destruye esta barrera 
hematotesticular. 

Los descendientes de las espermatogonias de tipo B, que 
han entrado en la primera división meiótica, son los esper¬ 
matocitos primarios (v. fig. 1-6). Situados en una posición 
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característica, justo por debajo de la capa de espermatoge¬ 
nias pero aún inmersos en el citoplasma de las células de 
Sertoli los espermatocitos primarios pasan por la primera 
división meiótica a lo largo de 24 días. Durante este tiem¬ 
po las células espermáticas en desarrollo utilizan una estra¬ 
tegia similar a la del óvulo: es decir, producen por adelan¬ 
tado moléculas que serán necesarias en fases posteriores, 
cuando los cambios tengan lugar con gran ra P ld ^ z -^ a 
preparación implica la producción de moléculas de ARNm 
y su almacenamiento en una forma inactiva hasta que son 
requeridas para sintetizar las proteínas necesarias. 

Un ejemplo bien conocido de la síntesis preparatoria de 
ARNm implica la formación de protaminas, que son pro¬ 
teínas pequeñas, ricas en arginina y cisteína, que sustituyen 
a las histonas nucleares ricas en Usinas y permiten el alto 
grado de comparación de la cromatina nuclear necesario 
durante las fases finales de la formación de los espermato¬ 
zoides. Los ARNm de las protaminas se sintetizan inicial- 
mente en los espermatocitos primarios, pero no son tradu¬ 
cidos a proteínas basta el estadio de espermatida. Entre 
tanto estos ARNm forman complejos con las proteínas y 
son inaccesibles a la maquinaria de transcripción. S. los 
ARNm de las protaminas son traducidos antes del estadio 


de espermátida, los cromosomas se condensan de forma 
prematura y se produce esterilidad. 

Tras completar la primera división meiótica, el esperma- 
tocito primario da lugar a dos espermatocitos secundarios, 
que se mantienen conectados mediante un puente citoplas- 
mático. Dichos espermatocitos entran en la segunda división 
meiótica inmediatamente. Esta fase de la me.os.s es muy rá¬ 
pida y se completa habitualmente en unas 8 horas. Cada es- 
permatocito secundario produce dos gametos haploides in¬ 
maduros, las espermátidas. Las cuatro espermatidas obteni¬ 
das a partir del mismo espermatocito primario permanecen 
conectadas entre ellas y también aproximadamente a otras 
100 espermátidas. En los ratones, algunos genes se transcri¬ 
ben todavía en la fase de espermátida. 

Las espermátidas no se dividen más, pero sufren una se¬ 
rie de profundos cambios que les hace pasar de ser celu as 
de aspecto relativamente común a espermatozoides alta¬ 
mente especializados. El proceso de transformación de es¬ 
permátidas a espermatozoides se denomina espermiogene- 

sis o metamorfosis espermátida. 

Durante la espermiogénesis (fig. 1-11) se producen va¬ 
rios tipos de cambios importantes. Uno es la reducción 
progresiva del tamaño del núcleo y la tremenda condensa- 
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FIGURA I - 1 I Resumen de las principales etapas 
de la espermiogénesis, comenzando por la espermátida 
(A) y terminando con un espermatozoide maduro (I). 
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ción del material cromosómico asociada a la sustitución de 
las histonas por las protaminas. Junto con los cambios en el 
núcleo se produce una profunda reorganización del cito¬ 
plasma. Este se aleja del núcleo, pero una condensación del 
aparato de Golgi en el extremo apical del núcleo da lugar 
finalmente al acrosoma. Se trata de una estructura llena de 
enzimas que desempeña una función muy importante en el 
proceso de fecundación. En el extremo opuesto al núcleo, 
crece un flagelo prominente a partir de la región centriolar. 
Las mitocondrias se disponen en espiral alrededor de la 
porción proximal del flagelo. Durante la espermiogénesis, 
la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide 
se divide en varios dominios moleculares antigénicamente 
distintos. Estos dominios sufren numerosos cambios duran¬ 
te la maduración de los espermatozoides en el varón y más 
tarde cuando éstos atraviesan el tracto genital femenino. A 
medida que continúa la espermiogénesis, el resto del cito¬ 
plasma (cuerpo residual [fig. 1-11, G]) se separa del núcleo 
y es eliminado a lo largo de la cola en desarrollo de la célu¬ 
la espermática. Los cuerpos residuales son fagocitados por 
las células de Sertoli. 

Durante muchos años se ha pensado que era imposible 
que en las espermátidas posmeióticas (haploides) se diera 


expresión génica. Sin embargo, la investigación biológica 
molecular en ratones ha mostrado que dicha expresión ge¬ 
nética no sólo es posible sino que es algo habitual. Se han 
identificado unas 100 proteínas que se producen una vez 
que la segunda división meiótica se ha completado y mu¬ 
chas otras son sintetizadas tanto durante como después de 
la meiosis (fig. 1-12). 

Tras la espermiogénesis (unos 64 días después del inicio 
de la espermatogénesis), el espermatozoide es una célula 
muy especializada, bien adaptada para el movimiento y la 
cesión de su ADN al óvulo. La célula espermática consta de 
una cabeza (de 2 a 3 ¡J.m de ancho y de 4 a 5 |Im de longi¬ 
tud) que contiene el núcleo y el acrosoma,- una pieza inter¬ 
media que se compone de los centriolos, la parte proximal 
del flagelo y la hélice mitocondrial,- y la cola (de unos 
50 |im de longitud), que consiste en un flagelo muy espe¬ 
cializado (v. fig. 1-11). (Las propiedades funcionales es¬ 
pecíficas de estos componentes de la célula espermática se 
analizan en el cap. 2.) 

Aunque los espermatozoides en los túbulos seminíferos 
parecen maduros según criterios morfológicos, son inmóvi¬ 
les e incapaces de fecundar un óvulo. Desde el testículo, 
son transportados al epidídimo mediante corrientes de lí- 
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FIGURA 1-12 Resumen de los principales acontecimientos en la espermatogénesis del ratón, con ejemplos específicos añadidos de la 
síntesis de macromoléculas. Las líneas continuas representan los períodos cualitativos de síntesis conocida. Los segmentos discontinuos de las 
líneas se refieren a incertidumbre sobre el inicio o la duración de la actividad. Las barras con grosores variables representan las cantidades re¬ 
lativas del producto genético al que se refieren. LDH-X, Deshidrogenasa láctica; AdE II, segunda división meiótica. (Modificada de Erickson RP; 
Trends Genet 6:264-269, 1990.) 
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quido que se originan en los túbiilos seminíferos. Durante su 
trayecto a lo largo del epidídimo, los espermatozoides sufren 
una maduración bioquímica, adquieren una cubierta gluco- 
proteica y experimentan otras modificaciones de membra¬ 
na. La cubierta glucoproteica se elimina en el tracto genital 
femenino mediante la reacción de capacitación, lo que per¬ 
mite al espermatozoide fecundar un óvulo. Cuando los es¬ 
permatozoides se mezclan con las secreciones de la prósta¬ 
ta y las vesículas seminales durante la eyaculación, se pro¬ 
duce una mayor maduración bioquímica de los mismos a la 
vez que reciben una fuente externa de energía. En este mo¬ 
mento, se dota a los espermatozoides de un medio que fa¬ 
cilita el movimiento autónomo. 

Espermatozoides anómalos 

Un número considerable de los espermatozoides maduros 
(hasta el 10%) presenta anomalías importantes. El rango de 
anomalías varía desde la doble cabeza o cola hasta los fla¬ 
gelos defectuosos o la variabilidad en el tamaño de la ca¬ 
beza. Es muy improbable que esas células espermáticas 
anómalas fecunden un óvulo. Si el porcentaje de esperma¬ 
tozoides anormales se eleva por encima del 20% del total, 
puede existir una reducción de la fertilidad. 


PREPARACIÓN DEL APARATO 
REPRODUCTOR FEMENINO 
PARA LA GESTACIÓN 

Estructura 

La estructura y la función del aparato reproductor femeni¬ 
no están bien diseñadas para el transporte de los gametos y 
la anidación del embrión. Muchos de los aspectos más fi¬ 
nos de esta adaptación están bajo control hormonal y son 
cíclicos. Esta sección revisa brevemente los aspectos anató¬ 
micos más importantes del aparato reproductor femenino 
para entender el transporte de los gametos y el desarrollo 
embrionario. 

Ovarios y trompas de Falopio 

Los ovarios y las trompas de Falopio forman un complejo 
funcional destinado a la producción y transporte de los 
óvulos. Los ovarios tienen forma de almendra y se localizan 
a ambos lados del útero, situados muy cerca de las termina¬ 
ciones abiertas en forma de embudo de las trompas de Fa¬ 
lopio. Numerosas prolongaciones digitiformes pequeñas lla- 
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1-13 Estructura del aparato genital femenino. 
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madas fimbrias (fig. 1-13) se orientan desde el infundíbulo 
abierto de la trompa de Falopio hacia el ovario, contribu¬ 
yendo a dirigir el óvulo hacia la trompa tras la ovulación. 
La trompa de Falopio se caracteriza por un revestimiento 
interno muy complejo, con una alta densidad de promi¬ 
nentes pliegues longitudinales en la porción distal o ampo¬ 
lla, y un revestimiento más simple en la porción proximal, 
cercana al útero. El epitelio de revestimiento de las trompas 
de Falopio contiene una mezcla de células ciliadas que con¬ 
tribuyen al transporte de los gametos y células secretoras 
que producen un fluido que nutre al embrión en los esta¬ 
dios iniciales de su desarrollo. Las capas de músculo liso 
a lo largo de las trompas de Falopio son las responsables 
de las contracciones peristálticas. La cantidad y la función de 
muchos de estos componentes están bajo control hormo¬ 
nal cíclico, y el efecto global de estos cambios es facilitar el 
transporte de los gametos y del óvulo fecundado. 

Útero 

Las funciones principales del útero son recibir y mantener 
alojado al embrión durante el embarazo y expulsar el feto 
al término de la gestación. La primera función es realizada 
por la mucosa uterina (endometrio) y la segunda por la pa¬ 
red muscular (miometrio). Bajo el efecto cíclico de las hor¬ 
monas, el útero sufre una serie de cambios importantes en 
el transcurso de cada ciclo menstrual. 

El útero es un órgano en forma de pera con gruesas pa¬ 
redes de músculo liso (miometrio) y un revestimiento mu¬ 
coso complejo (v. fig. 1-13). Este revestimiento mucoso lla¬ 
mado endometrio, tiene una estructura que varía cada día a 
lo largo del ciclo menstrual. El endometrio puede subdivi¬ 
dirse en dos capas: una capa funcional, que se desprende 
con cada período menstrual o tras el parto, y una capa ba- 
sal, que permanece intacta. La estructura general del en¬ 
dometrio consiste en 1) un epitelio superficial cilindrico, 
2) glándulas uterinas, 3) un estroma de tejido conjuntivo 
especializado y 4) arterias espirales, enrolladas desde la 
capa basal hacia la superficie del endometrio. Todas estas 
estructuras participan en la implantación y nutrición del 
embrión. 

La salida distal del útero es el cuello uterino. El revesti¬ 
miento mucoso del cuello no es el endometrio uterino típi¬ 
co, sino que está sembrado de una gran variedad de criptas 
irregulares. El epitelio cervical produce un moco rico en 
glucoproteínas, cuya composición varía de forma conside¬ 
rable a lo largo del ciclo menstrual. Las diferentes propie¬ 
dades físicas del moco cervical facilitan o dificultan la pe¬ 
netración de los espermatozoides a través del cuello uteri¬ 
no y su paso hacia el útero. 

Vagina 

La vagina es un canal para el coito y también sirve como 
vía para el parto. Está revestido por un epitelio escamoso 
estratificado, pero las células epiteliales contienen depósi¬ 
tos de glucógeno, cuya cantidad varía a lo largo del ciclo 
menstrual. Los productos de la lisis del glucógeno contri¬ 


buyen a la acidez (pH 4,3) de las secreciones vaginales. El 
bajo pFd de la parte superior de la vagina tiene una función 
bacteriostática e impide la entrada de microorganismos a 
las porciones superiores del tracto genital femenino a tra¬ 
vés del cuello y su diseminación secundaria a la cavidad pe- 
ritoneal a través de las terminaciones abiertas de las trom¬ 
pas de Falopio. 

Control hormonal del ciclo 
reproductor femenino 

La reproducción en la mujer está dirigida por una serie 
compleja de interacciones entre las hormonas y los tejidos 
sobre los que actúan. La jerarquía del control cíclico co¬ 
mienza con los estímulos que llegan al hipotálamo en el ce¬ 
rebro (fig. 1-14). El hipotálamo estimula la producción 
hormonal del lóbulo anterior de la hipófisis. Las hormonas 
hipofisarias se diseminan a través de la sangre por todo el 
cuerpo y actúan sobre los ovarios, que a su vez son estimu¬ 
lados para producir sus propias hormonas sexuales esteroi- 
deas. Durante el embarazo, la placenta ejerce un potente 
efecto sobre la madre mediante la producción de varias 
hormonas. El último nivel de control hormonal de la re¬ 
producción femenina es el ejercido por las hormonas ová- 
ricas o placentarias sobre otros órganos diana del aparato 
reproductor femenino (p. ej., el útero, las trompas de Falo¬ 
pio, la vagina, las mamas). 

Control hipotalámico 

El primer nivel de control hormonal de la reproducción 
reside en el hipotálamo. Diversos estímulos inducen a las 
células neurosecretoras del hipotálamo, a producir hor¬ 
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH) así como 
factores liberadores de otras hormonas hipofisarias. Di¬ 
chos factores liberadores y un factor inhibidor son trans¬ 
portados hasta el lóbulo anterior de la hipófisis por los vasos 
sanguíneos del sistema portal hipotalamohipofisario, y allí 
estimulan la secreción de hormonas hipofisarias (tabla 1-1). 

Hipófisis 

La hipófisis constituye un segundo nivel de control hormo¬ 
nal de la reproducción, mediante la producción de sus hor¬ 
monas en respuesta a la estimulación hipotalámica. Esta 
glándula consta de dos elementos: el lóbulo anterior de la 
hipófisis (adenohipófisis), una estructura glandular epite¬ 
lial que produce varias hormonas en respuesta a los factores 
transportados hasta ella por el sistema portal hipotala¬ 
mohipofisario, y el lóbulo posterior (neurohipófisis), una 
estructura nerviosa que libera hormonas por un mecanismo 
neurosecretor. 

Bajo la influencia de la GnRFd y la retroalimentación 
directa por medio de los niveles de hormonas esteroideas 
en sangre, la hipófisis anterior secreta dos gonadotropi¬ 
nas polipeptídicas, la FSFd y la LFd, a partir del mismo 
tipo celular (v. tabla 1 -1). En ausencia de un factor inhi- 
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FIGURA 1-14 Esquema general del control hormonal de la reproducción en la mujer. Los factores inhibidores están representados por 
las flechas violetas. Los factores estimuladores se ¡lustran con flechas rojas. Las hormonas implicadas principalmente en la fase proliferativa del 
ciclo menstrual están representadas por líneas discontinuas, y las que intervienen sobre todo en la fase secretora por lineas continuas. 


bidor (dopamina) hipotalámico, la hipófisis anterior tam¬ 
bién produce prolactina, que actúa sobre las glándulas 
mamarias. 

La única hormona de la hipófisis posterior que está di¬ 
rectamente implicada en la reproducción es la oxitocina, 
un oligopéptido que interviene en el parto y en la estimu¬ 
lación para la eyección láctea desde la glándula mamaria en 
las mujeres que amamantan a sus hijos. 


Ovarios y placenta 

Los ovarios y, durante el embarazo, la placenta constituyen 
un tercer nivel de control hormonal. En respuesta a los nive¬ 
les sanguíneos de hormonas de la hipófisis anterior, las célu¬ 
las de la granulosa de los folículos ováricos convierten los an- 
drógenos (androstenediona y testosterona) sintetizados por 
la teca interna en estrógenos (sobre todo estrona y el diez 
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tabla i-i Principales hormonas implicadas en la reproducción de los mamíferos í 

Hormona 

Naturaleza química 

Función 

HIPOTÁLAMO 

Hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH, LHRH) 

Decapéptido 

Estimula la liberación de LH y FSH por parte de la adenohipófisis 

Factor inhibidor de la prolactina 

Dopamina 

Inhibe liberación de prolactina por parte de la adenohipófisis 

LÓBULO ANTERIOR DE LA HIPÓFISIS 

Hormona foliculoestimulante (FSH) 

Glucoproteína (subunidades 
a y (3) (PM, -35.000) 

Varón: estimula la producción de proteína ligadora de 
andrógenos en las células de Sertoli 

Mujer: estimula la producción de estrógenos en las células foliculares 

Hormona luteinizante (LH) 

Glucoproteína (subunidades 
a y (3) (PM, -28.000) 

Varón: estimula la secreción de testosterona en las células de Leydig 
Mujer: estimula la producción de progesterona en las células 
foliculares y del cuerpo lúteo 

Prolactina 

Polipéptido de cadena sencilla 
(198 aminoácidos) 

Promueve la lactancia 

LÓBULO POSTERIOR DE LA HIPÓFISIS 

Oxitocina 

Oligopéptido (PM, - 1.100) 

Estimula la eyección de la leche por parte de la glándula mamaria 

OVARIO 

Estrógenos 

Esteroide 

Tiene múltiples efectos sobre el aparato reproductor, las mamas, 
la grasa corporal y el crecimiento óseo 

Progesterona 

Esteroide 

Tiene múltiples efectos sobre el desarrollo del aparato reproductor 
y de las mamas 

Testosterona 

Esteroide 

Es el precursor para la biosíntesis de estrógenos, induce atresia 
folicular 

Inhibina 

Proteína (PM, ~32.000) 

Inhibe la secreción de FSH, tiene efectos locales sobre los ovarios 

Activina 

Proteína (PM, -28.000) 

Estimula la proliferación de las células de la granulosa 

TESTÍCULO 

Testosterona 

Esteroide 

Tiene múltiples efectos sobre el aparato reproductor masculino, el 
crecimiento del vello y otros caracteres sexuales secundarios 

Inhibina 

Proteína (PM, -32.000) 

Inhibe la secreción de FSH, tiene efectos locales sobre los testículos 

PLACENTA 

Estrógenos 

Esteroide 

Tiene las mismas funciones que los estrógenos ováricos 

Progesterona 

Esteroide 

Tiene las mismas funciones que la progesterona ovárica 

Gonadotropina coriónica humana 
(HCG) 

Glucoproteína (PM, -30.000) 

Mantiene la actividad del cuerpo lúteo durante el embarazo 

Lactógeno placentario humano 
(somatomamotropina) 

Polipéptido (PM, -20.000) 

Promueve el desarrollo de las mamas durante el embarazo 


LHRH, Hormona liberadora de hormona luteinizante; PAi, peso molecular. 


veces más potente 17[3-estradiol), que pasan a la corriente 
sanguínea. Después de la ovulación, la progesterona es el 
principal producto de la secreción del folículo tras su con¬ 
versión en el cuerpo lúteo (v. cap. 2). Durante la última parte 
del embarazo, la placenta suplementa la producción de hor¬ 
monas esteroideas ováricas mediante la síntesis de sus pro¬ 
pios estrógenos y progesterona. También produce dos hor¬ 


monas polipeptídicas (v. tabla 1 -1). La gonadotropina corió- 
nica humana (HCG) actúa sobre el ovario para mantener la 
actividad del cuerpo lúteo durante el embarazo. El lactógeno 
placentario humano (somatomamotropina) actúa sobre el 
cuerpo lúteo,- también estimula el desarrollo mamario me¬ 
diante la potenciación de los efectos de los estrógenos y la 
progesterona, y la síntesis de los componentes de la leche. 
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Tejidos diana en la reproducción 

El último nivel en la jerarquía del control hormonal repro¬ 
ductor lo constituyen los tejidos diana, que se preparan a sí 
mismos tanto estructural como funcionalmente para el 
transporte de los gametos o para la gestación en respuesta 
a la unión de las hormonas ováricas y placentarias a sus re¬ 
ceptores celulares específicos. Los cambios en el número de 
células ciliadas y en la actividad del músculo liso de las 
trompas de Falopio, las profundas variaciones en el revesti¬ 
miento endometrial del útero y las modificaciones cíclicas 
en los tejidos glandulares de las mamas son algunos de los 
ejemplos más destacados de los efectos hormonales sobre 
los tejidos diana. Estos cambios se describen con más deta¬ 
lle más adelante. 

Un principio general reconocido hace algún tiempo es 
la eficacia de preparar primero los tejidos reproductores 
diana con estrógenos para que la progesterona pueda ejer¬ 
cer sus efectos plenos. El estrógeno induce en las células 
diana la producción de grandes cantidades de receptores 
de progesterona, que deben encontrarse ahí para que ésta 
actúe en esas células. 


días que preceden a la ovulación, las terminaciones fim- 
briadas de las trompas de Falopio se acercan a los ovarios. 

Fiada el final del período proliferativo, un pronunciado 
aumento en los niveles de estradiol secretado por el folícu¬ 
lo ovárico en desarrollo actúa sobre el sistema hipotalamohi- 
pofisario, causando un aumento de la respuesta de la hipófi¬ 
sis anterior a la GnRH y un pico en la secreción hipotalámi- 
ca de esta hormona. Unas 24 horas después de que el nivel 
de 17(3-estradiol alcance su máximo en la sangre, la hipófisis 
envía un pico preovulatorio de LFi y FSFi a la corriente san¬ 
guínea (fig. 1-15). El pico de LFi no es un aumento estable 
en la secreción de gonadotropinas,- constituye más bien una 
serie de pulsos bruscos de secreción que parecen responder 
a un mecanismo regulador hipotalámico. 

Dicho pico de LFi induce la ovulación, y el folículo de 
De Graaf se transforma en un cuerpo lúteo (cuerpo amari¬ 
llo). La lámina basal que rodea a la granulosa del folículo se 
destruye y permite el crecimiento de los vasos sanguíneos 
dentro de la capa de células de la granulosa. Mediante pro¬ 
liferación e hipertrofia, estas células experimentan signifi- 


Interaccíones hormonales 
con los tejidos durante los ciclos 
reproductores femeninos 

Todos los tejidos del aparato reproductor femenino están 
influidos por las hormonas reproductoras. En respuesta al 
estado hormonal del organismo, estos sufren modificacio¬ 
nes cíclicas que mejoran las posibilidades de éxito en la re¬ 
producción. 

El conocimiento de los cambios que tienen lugar en los 
ovarios es necesario para comprender las interacciones 
hormonales y las respuestas tisulares durante el ciclo repro¬ 
ductor femenino. Como respuesta a la secreción de FSFd y 
LH por la hipófisis justo antes y durante el período mens¬ 
trual, un grupo de folículos ováricos secundarios comienza 
a madurar y secreta 17P-estradiol. En la ovulación, todos 
excepto uno de los folículos han experimentado atresia y su 
principal contribución ha sido producir parte del aporte de 
estrógenos necesario para preparar el cuerpo de cara a la 
ovulación y el transporte de gametos. 

Durante la fase preovulatoria, o proliferativa (del día 5 
al 14) del ciclo menstrual, los estrógenos producidos por el 
ovario actúan sobre los tejidos reproductores femeninos 
(v. fig. 1-14). El revestimiento uterino se reepiteliza a partir 
del período menstrual que acaba de completarse. Entonces, 
bajo la influencia de los estrógenos, el estroma endometrial 
aumenta su grosor de forma progresiva, las glándulas uteri¬ 
nas se alargan y las arterias espirales comienzan a crecer 
hacia la superficie del endometrio. Las glándulas mucosas 
del cérvix secretan un moco rico en glucoproteínas pero re¬ 
lativamente acuoso, que facilita el paso de espermatozoides 
a través del canal cervical. A medida que progresa la fase 
proliferativa, un mayor porcentaje de las células epiteliales 
que revisten las trompas de Falopio se tornan ciliadas y la 
actividad muscular lisa en dichas trompas aumenta. En los 




Flujo Fase 

menstrual proliferativa 


Fase secretora 


Ovulación 


FIGURA 1-15 Comparación de las curvas que representan las concentracio¬ 
nes plasmáticas diarias de gonadotropinas y esteroides sexuales y la temperatura 
corporal basal en relación con los acontecimientos del ciclo menstrual humano. 
(Redibujada a partir de Midgley AR y otros. En Hafez ES, Evans TN, eds.: Human re- 
productíon, Nueva York, 1973, Harper & Row.) 
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cativos cambios estructurales y bioquímicos y generan 
ahora progesterona como principal producto de secreción. 
El cuerpo lúteo todavía secreta cierta cantidad de estróge- 
nos. Tras la ovulación, el ciclo menstrual, que ahora está 
dominado por la secreción de' progesterona, se dice que 
está en la fase secretora (desde el día 14 hasta el 28 del ci¬ 
clo menstrual). 

Tras el pico de LH y con el aumento de la concentración 
de progesterona en sangre, la temperatura basal corporal 
aumenta (v. fig. 1-15). Debido a la asociación entre este in¬ 
cremento y el momento de la ovulación, los registros pre¬ 
cisos de la temperatura son el fundamento del método del 
ritmo para la planificación familiar. 

En torno al momento de la ovulación, la presencia com¬ 
binada de estrógenos y progesterona en la sangre provoca 
en la trompa de Falopio el inicio de una serie rítmica de 
contracciones musculares destinadas a promover el trans¬ 
porte del óvulo. La progesterona induce la secreción de lí¬ 
quidos para la nutrición del embrión en división por parte 
de las células epiteliales de la trompa de Falopio. En esta¬ 
dios posteriores de la fase secretora, los niveles elevados de 
progesterona inducen la regresión de algunas de las células 
ciliadas en el epitelio tubárico. 

En el útero, la progesterona prepara el endometrio esti¬ 
mulado por los estrógenos para la implantación del em¬ 
brión. El endometrio, que se ha engrosado bajo la influen¬ 
cia de los estrógenos en la fase proliferativa, experimenta 
más cambios. Las glándulas uterinas rectas comienzan a en¬ 
rollarse y acumulan glucógeno y otros productos de secre¬ 
ción en el epitelio. Las arterias espirales crecen más hacia la 
superficie endometrial, pero la mitosis en las células epite¬ 
liales endometriales disminuye por acción de la progeste¬ 
rona, el moco cervical se vuelve muy viscoso y actúa como 
un bloqueo protector, inhibiendo el paso de materiales al 
interior o al exterior del útero. Durante el período secretor, 
el epitelio vaginal se adelgaza. 

En las glándulas mamarias, la progesterona potencia el 
desarrollo inducido por los estrógenos de los componen¬ 
tes secretores y produce retención de agua en los tejidos. 
Sin embargo, un desarrollo mayor del aparato de la lactan¬ 
cia requiere la estimulación por parte de las hormonas pla- 
centarias. 

Hacia la mitad de la fase secretora del ciclo menstrual, el 
epitelio de las trompas de Falopio ha experimentado ya una 
regresión considerable a partir de su pico en la mitad de ci¬ 
clo. mientras que el endometrio uterino está totalmente lis¬ 
to para recibir un embrión en división. Si no se produce el 
embarazo, varias interacciones hormonales desencadenan 
el cierre del ciclo menstrual. Uno de los mecanismos ini¬ 
ciales de retroalimentación es la producción de la proteína 
inhibina por parte de las células de la granulosa. La inhibi¬ 
ría es transportada por la corriente sanguínea hasta la hipó¬ 
fisis anterior, donde inhibe de forma directa la secreción de 
gonadotropinas, en especial FSLL Mediante mecanismos 
que aún son desconocidos, la secreción de LFJ también se 
reduce. Esta inhibición induce la regresión del cuerpo lúteo 
y una marcada reducción de la secreción de progesterona 
por parte del ovario. 


Algunas de las principales consecuencias de la regresión 
del cuerpo lúteo son la infiltración del estroma endome¬ 
trial con leucocitos, la pérdida de líquido intersticial y la 
constricción espástica y la destrucción de las arterias espi¬ 
rales, lo que produce isquemia local. La isquemia causa una 
hemorragia local y la pérdida de integridad de áreas del 
endometrio. Estos cambios inician la menstruación (que 
por convención, consiste en los días del 1 al 5 del ciclo 
menstrual). Durante los días siguientes, toda la capa fun¬ 
cional del endometrio se desprende en pequeñas porcio¬ 
nes, junto con la pérdida acompañante de unos 30 mi de 
sangre. En el momento en que la menstruación termina, 
sólo se mantiene una base endometrial con el epitelio ba¬ 
sal de las glándulas uterinas para la cicatrización y la re¬ 
constitución del endometrio durante el siguiente período 
proliferativo. 

INTERACCIONES HORMONALES 
IMPLICADAS EN LA REPRODUCCIÓN 
EN LOS VARONES 

Junto con las homologías de determinadas estructuras en¬ 
tre los testículos y los ovarios, existen algunos paralelismos 
significativos entre las interacciones hormonales implica¬ 
das en la reproducción en los varones y las mujeres. Las ho¬ 
mologías más relevantes se encuentran entre las células de 
la granulosa del folículo ovárico y las de Sertoli en el túbu- 
lo seminífero testicular, y entre las células de la teca del 
ovario y las de Leydig en el testículo (tabla 1 -2). 

La secreción hipotalámica de GnRH estimula la de FSFJ 
y LFJ en la hipófisis anterior. La LFJ se une a los más o me¬ 
nos 20.000 receptores de LFJ en la superficie de cada célu¬ 
la de Leydig (intersticial), y mediante una cascada de se¬ 
gundos mensajeros, esta hormona estimula la síntesis de 
tcstosterona a partir del colesterol. La testosterona se libe¬ 
ra a la sangre y llega a las células de Sertoli y a todo el or¬ 
ganismo, donde actúa sobre varios tejidos sexuales secun¬ 
darios, con frecuencia después de ser convertida en dihi- 
drotestosterona de forma local. 


CASO CLÍNICO 


Una mujer de 33 años de edad fue sometida a una extirpación bi¬ 
lateral de los ovarios debido a la presencia en los dos de grandes 
quistes. Un año después, se encuentra en una expedición de lar¬ 
ga duración en el norte de Canadá, su canoa tiene un accidente y 
su tratamiento hormonal sustitutivo cae al fondo del lago. Pasan 
más de 6 semanas antes de que pueda obtener de nuevo la me¬ 
dicación. 

¿Cuál de los siguientes aspectos se verá menos afectado por la 
pérdida del tratamiento de la mujer? 

A. Los niveles plasmáticos de FSH y LH. 

B. Las células ciliadas de la trompa de Falopio. 

C. La masa miocárdica. 

D. El tejido glandular mamario. 

E. El grosor del endometrio. 
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de las células de Leydig, que es sintetizado por las células 
de Sertoli y alcanza las de Leydig mediante secreción pa¬ 
racrina (no sistémica) (fig. 1-16). Las células de Sertoli es¬ 
timuladas por FSH producen una proteína ligadora de an¬ 
drógenos, que se une a la testosterona y es transportada al 
compartimento líquido del túbulo seminífero, donde ejer¬ 
ce una intensa influencia sobre el curso de la espermatogé¬ 
nesis. Al igual que sus equivalentes las células de la granu- 


Las células de Sertoli son estimuladas por la FSH hipofí- 
saria mediante receptores de membrana de esta hormona y 
por la testosterona de las células de Leydig mediante re¬ 
ceptores citoplasmáticos. Tras la estimulación por FSH, las 
células de Sertoli convierten cierta cantidad de testostero¬ 
na en estrógenos (como hacen las células de la granulosa en 
el ovario). Una parte de los estrógenos se difunde de nue¬ 
vo a las células de Leydig junto con un factor estimulador 


2 Homologías entre las células productoras de hormonas en las gónadas masculinas y femeninas 

Parámetro 

Células de la granulosa 
(femeninas) 

Células de Sertoli 
(masculinas) 

Células de la teca 
(femeninas) 

Células de Leydig 
(masculinas) 

Origen 

Red ovárica 

Red testicular 

Mesénquima estromal 

Mesénquima estromal 

Receptores principales 

FSH 

FSH 

LH 

LH 

Productos de secreción 
principales 

Estrógenos, progesterona, 
inhibina 

Estrógenos, inhibina, 
proteína ligadora 
de andrógenos 

Andrógenos 

Testosterona 



Factores hipotalámicos 



FIGURA 1-16 Esquema general del control hormonal en el sistema reproductor masculino. Las flechas rojas representan las influencias 
estimuladoras. Las flechas violetas ilustran las influencias inhibidoras. Las sospechas de interacciones están reflejadas por lineas discontinuas. 
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losa del ovario, las células de Sertoli estimuladas por hor¬ 
monas producen inhibina, que es transportada por la san¬ 
gre hasta la hipófisis anterior y posiblemente hasta el hi- 
potálamo. Allí la inhibina actúa mediante retroalimenta- 
ción negativa para inhibir la secreción de FSH. Además de 
las relacionadas con la inhibina y la proteína ligadora de 
andrógenos, las células de Sertoli tienen una gran variedad 
de funciones, de las que las más significativas se resumen 
en el cuadro 1 -2. 

RESUMEN 

J La gametogénesis se divide en cuatro fases: 

1. Origen extraembrionario de las células germinales y su 
migración hacia las gónadas. 

2. Aumento del número de células germinales median¬ 
te mitosis. 

3. Reducción del material cromosómico por meiosis. 

4. Maduración estructural y funcional. 

£ Las células germinales primordiales pueden identificarse 
como tales ya en el endodermo del saco vitelino. Después 
migran a través del mesenterio dorsal hasta los primordios 
gonadales. 

0 En la mujer, las ovogonias experimentan una intensa ac¬ 
tividad mitótica sólo en el embrión. En el varón, las esper¬ 
matogenias pueden dividirse por mitosis a lo largo de toda 

la vida. 

O La meiosis implica una reducción en el número de cro¬ 
mosomas de diploides a haploides, una redistribución inde¬ 
pendiente de los cromosomas paternos y maternos y una ul¬ 
terior reorganización del material genético mediante proce¬ 
sos de entrecruzamiento genético. 

& En el ovocito existen dos bloqueos meióticos: en diplo- 
tena de la profase I y en metafase II. En la mujer, la meiosis 
comienza en el 5.° mes de desarrollo embrionario,- en el va¬ 
rón, en la pubertad. 


C uadro 1-2 Funciones principales 
de las células de Sertoli 


Mantenimiento de la barrera hematotesticular 
Secreción de líquido tubular (de 10 a 20 |il/g de 
testículo/hora) 

Secreción de la proteína ligadora de andrógenos 
Secreción de inhibina 

Secreción de una gran variedad de otras proteínas 
!p ej., factores de crecimiento, transferrina, proteína 
ligadora de retinoides, proteínas ligadoras de metales) 
Mantenimiento y coordinación de la espermatogénesis 
Fagocitosis de los cuerpos residuales de las células 
espermáticas 


O El fall o en la adecuada separación de los cromosomas 
durante la meiosis produce una no disyunción, que está 
asociada a múltiples anomalías en función de qué cromoso¬ 
ma se vea afectado. 

-J Los ovocitos en desarrollo están rodeados por capas de 
células foliculares e interactúan con ellas mediante uniones 
estrechas. Cuando son estimuladas por hormonas hipofisa- 
rias (p. ej., FSH, LH), las células foliculares producen hor¬ 
monas esteroideas (estrógenos y progesterona). La combi¬ 
nación del ovocito y estas células foliculares (de la granu¬ 
losa) se denomina folículo. Tras la estimulación hormonal, 
determinados folículos aumentan mucho de tamaño, y 
cada mes, uno de ellos es ovulado. 

J La espermatogénesis se produce en los testículos e implica 
oleadas sucesivas de mitosis de las espermatogenias, la meio¬ 
sis de los espermatocitos primarios y secundarios y la madu¬ 
ración final (espermiogénesis) de las espermátidas posmeióti- 
cas en espermatozoides. La maduración funcional de los es¬ 
permatozoides se produce en el epidídimo. 

D Los tejidos reproductores femeninos sufren cambios cí¬ 
clicos inducidos por vía hormonal, de preparación para el 
embarazo. En las trompas de Falopio, esto afecta al grado 
de ciliación del epitelio y a la actividad muscular lisa de la 
pared. Bajo la influencia primero de los estrógenos y des¬ 
pués de la progesterona, el endometrio del útero prolifera 
en preparación para recibir al embrión. En ausencia de fe¬ 
cundación y con la subsiguiente privación del manteni¬ 
miento hormonal, el endometrio degenera y se desprende 
(menstruación). Los cambios cíclicos en el cuello uterino 
implican un adelgazamiento del moco cervical en el mo¬ 
mento de la ovulación. 

-J El control hormonal del ciclo reproductor femenino es 
jerárquico, y los factores liberadores o inhibidores del hi- 
potálamo actúan sobre la adenohipófisis, lo que produce la 
liberación de hormonas hipofisarias (p. ej., FSH, LH). Es¬ 
tas últimas estimulan de forma secuencial a los folículos 
ováricos para producir estrógenos y progesterona, que ac¬ 
túan sobre los tejidos reproductores femeninos. En el em¬ 
barazo, los restos del folículo (cuerpo lúteo) continúan pro¬ 
duciendo progesterona, que mantiene al embrión durante 
las primeras etapas de su desarrollo hasta que la placenta 
comienza a generar hormonas suficientes para mantener el 
embarazo. 

-J En el varón, la LH estimula a las células de Leydig para 
producir testosterona, y la FSH actúa sobre las células de 
Sertoli, que favorecen la espermatogénesis. Tanto en el va¬ 
rón como en la mujer, la retroalimentación inhibidora dis¬ 
minuye la producción de hormonas hipofisarias. 

-2 Existen dos sistemas para datar el embarazo: 

1. Por la fecha de la fecundación: determina la edad del 
embrión a partir del momento de la fecundación. 

2. Por la fecha de la última regla: determina dicha edad 
desde el inicio de la última menstruación de la ma¬ 
dre. La edad gestacional calculada por fecha de últi¬ 
ma regla es 2 semanas mayor que la de fecundación. 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 1-2 


Fecha del embarazo 


Se han desarrollado dos sistemas diferentes para datar los 
embarazos. Uno de ellos, empleado por los embriólogos, 
calcula la fecha del embarazo desde el momento de la fe¬ 
cundación (edad gestacional por fecha de la fecunda¬ 
ción), por lo que un embrión de 6 semanas tiene esa edad 
(42 días) desde el día de la fecundación. El otro sistema, 
empleado por los obstetras y muchos clínicos, calcula la 
edad gestacional desde el último ciclo menstrual de la mu¬ 
jer (fecha de última regla), porque es un punto de referen¬ 
cia conveniente desde el punto de vista de la historia clíni¬ 
ca de un paciente. La edad gestacional de un embrión hu¬ 
mano por fecha de última regla es 2 semanas mayor que la 
obtenida por fecha de fecundación, porque suele existir un 
lapso de 2 semanas entre el inicio de la última menstruación 
y la fecundación. Por tanto, un embrión con una edad ges¬ 
tacional por fecha de fecundación de 6 semanas se le asig¬ 
na una edad por fecha de última regla de 8 semanas, y la du¬ 
ración típica del embarazo es de 38 semanas según la pri¬ 
mera y de 40 semanas según la segunda (fig. 1-17,- v. 
también fig. 1 8-16). 


Por razones clínicas útiles, los obstetras subdividen el em¬ 
barazo en tres trimestres iguales, mientras que los embriólo¬ 
gos lo hacen en períodos desiguales que corresponden a 
acontecimientos principales del desarrollo. 

0-3 semanas Primeros estadios del desarrollo embriona¬ 
rio (segmentación, gastrulación) 

4-8 semanas Período de organogénesis embrionaria 

9-38 semanas Período fetal 

Es esencial reconocer la existencia de diferentes sistemas 
para datar un embarazo. En un pleito judicial sobre un defec¬ 
to congénito, un malentendido de 2 semanas acerca de la 
edad del embarazo podría marcar la diferencia entre ganar o 
perder el caso. Si en este mismo contexto el caso implicara 
un labio leporino o un paladar hendido (v. pág. 336), la dife¬ 
rencia en el desarrollo de la cara entre las semanas 6 y 8 
(v. fig. 14-5) haría que algunos supuestos fueran imposibles. 
Por ejemplo, un agente nocivo a las 6 semanas podría ser la 
causa de un labio leporino, mientras que a las 8 semanas los 
labios ya se han formado, por lo que es muy improbable que 
se produjera dicha malformación en ese momento. 


Edad de fecundación 


Inicio de 
la última 
menstruación 



Fecundación 


Naci¬ 

miento 


40 semanas 


Edad menstrual 


Clave 


□ 


Estadios iniciales del 
desarrollo embrionario 


Período de organogénesis 
embrionaria 


Período 

fetal 


FIGURA 1-17 Comparación entre los acontecimientos que sirven para datar el embarazo según la edad de fecundación y la menstrual. 


Preguntas de repaso 

1. Durante la espermatogénesis, ¿qué sustituye a las 
histonas para permitir un mejor empaquetamiento 
de la cromatina condensada en la cabeza del 
espermatozoide? 

A. La inhibina. 

B. La prostaglandina E. 

C. La testosterona. 

D. La protamina. 

E. La proteína ligadora de andrógenos. 


2. ¿Qué tipo de célula se localiza fuera de la barrera 
hematotesticular? 

A. El espermatozoide. 

B. El espermatocito secundario. 

C. La espermátida. 

D. El espermatocito primario. 

E. La espermatogenia. 

3. ¿Cuál de las siguientes células experimenta 
normalmente las divisiones mitóticas? 

A. El ovocito primario. 

B. La ovogonia. 

C. El espermatocito primario. 

D. La espermátida. 

E. El espermatocito secundario. 
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4. En una radiografía de tórax de rutina, el radiólogo 
ve lo que parece ser un diente en una masa 
mediastínica. ¿Cuál es el posible diagnóstico y 
cuál sería la explicación embriológica más 
probable de su apariencia? 

5. ¿Cuándo comienza la meiosis en la mujer y en el 
varón? 

6. ¿En qué etapas de la ovogénesis se detiene la 
meiosis en la mujer? 

7. ¿Cuál es la causa subyacente de la mayoría de los 
abortos espontáneos durante las primeras semanas 
de gestación? 

8. ¿Qué diferencia hay entre la espermatogénesis y la 
espermiogénesis? 

9. ¿Qué hormonas son las responsables de los 
cambios en el endometrio durante el ciclo 
menstrual? 

10. ¿Qué dos hormonas reproductoras principales 
estimulan a las células de Sertoli en los testículos? 
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CAPÍTULO 



Transporte 
de los gametos 
y fecundación 


E S capítulo 1 describe ti origen y la maduración de los 
gametos masculinos y femeninos, y las condiciones hoc 
moríales que 1 lacen posible esta última También trata sobre 
los cambios cíclicos, controlados por hormonas, que pre, 
paran d aparato reproductor femenino para la fecundación 
y el man te n i miento del desarrollo embrionario 1:1 presente 
capítulo explica en primer lugar la lorma como el óvulo y 
los espermatozoides llegan a encontrarse en el aparato re- 
productoi lente ni no para que pueda tener lugar la fecunda¬ 
ción. A continuación bosqueja la compleja serie de inte rae 
ciones que se suceden en la fecundación del óvulo por un 
espermatozoide 

OVULACIÓN Y TRANSPORTE 
DEL ÓVULO Y EL 
ESPERMATOZOIDE 

Ovulación 

Hacia la mitad del ciclo menstrual el folículo de De Craaf 
maduro, que contiene al óvulo detenido en la pro tuse de la 
primera división meióticn. se ha desplazado hacia la super¬ 
ficie del ovario. Bajo la Influencia de las hormonas folículo- 
es o mulante i FSH - y iuteinizanie í LH i aumenta mucho de 
tamaño, Se completa la primera división mciótica y se ini¬ 
cia la segunda hasta la metalase, en la cual tiene tugare) se¬ 
gundo bloqueo mciótico. Tras la primera división meióiica, 
se expulsa el primer cuerpo polar. En este momento, el fo¬ 
lículo sobresale en la superficie del ovario El. vértice de la 
protrusión es el estigma, 


El estímulo para la ovulación es el pico de LH secreta¬ 
do por la adenohipófisis en la mitad del ciclo menstrual A 
los pocos minutos, tras la brusca elevación de su concen¬ 
trad tí ti en la sangre e! flujo sanguíneo local aumenta en 
las capas más externas de la pared folicular y también 
en iodo el ovario. Junto con este incremento las proteínas 
plasmáticas pasan a los tejidos a través de las vénulas pos- 
capilares, lo que produce un edema local El edema y la 
liberación de varios compuestos farmacológicamente ac¬ 
tivos, tomo las prostaglandinas. la Instamina y la vasopre- 
sina con si i inven el punto de partida de diversas reaccio¬ 
nes que desembocan en la síntesis local de colagenása 
lig. 2-1 Ai mismo tiempo la secreción de ácido hialurú¬ 
nico por las células de la granulosa hace que esta capa 
pierda cohesión. La degradación del colágeno, la isquemia 
y la muerte de algunas de las células que la cubren debili¬ 
tan la pared folicular externa Esta situación, sumada a las 
posibles contribuciones de la presión constante del líqui¬ 
do antv.il (más o menos entre 15 y 20 ntitlHg) y la con 
tracción de elementos locales similares al músculo liso 
produce la rotura de la pared folicular externa de 2S a 
30 lloras después del pico de LH 

La ovulación causa la expulsión de líquido antral y del 
óvulo desde el ovario a la cavidad periioneal El óvulo, sin 
embargo, no es expulsado como una única célula aislada 
sino como iin complejo que consta de: lid óvulo 2 la 
zi>na pelúcida 3 la í tirona radiada, de dos <> tres células de 
grosor y -11 una matriz pegajosa que contiene las células cir¬ 
cundantes del cúmulo ovítero Lor convención las células 
adheridas se denominan corona radiada rras la ovulación, 
Norma Imenie en la ovulación se libera un óvulo. La expul - 
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FIGURA 1-1 fcjaofw implicada» efl la üw/antjn de l« manaren. (Basada en Lpner H. Knotal E, Nati J. odi: The (rfiwlBbfr of retir» 
dbcr-in, vol I, Nur^i T^jrfc. 1990. Pa-.cn, p.ig l -147 -1$6 j 


si ó ti y fecundación de dos puede dar Eugar a dos gemelos 
dicigóftcos 

Algunas mujeres experimentan un dolor leve o intenso 
en d momento de la ovulación, Con frecuencia llamado 
MitieUdimerz "dolor medio- en alemán) dieho dolor 
pélvico interinen simal puede acompañarse de una pequeña 
hemorragia procedente del folículo roto Otro signo de la 
ovulación es un ligero aumento en la temperatura basa! 
corporal Esto se ba utilizado a mentido como signo de re¬ 
ferencia en los métodos del ritmo para la regulación natu¬ 
ral de la natalidad 


Transporte del óvulo 

1:1 primer paso en d transporte del óvulo expulsado es su 
captura por la trompa de Pal o pío. Poco antes de la ovula¬ 
ción. las células epiteliales de la trompa de Palopio se vuel¬ 
ven más ciliadas v ja .n. tividad del músculo liso aumenta en 
ella y en su ligamento suspensorio como consecuencia de 
la acción hormonal En la ovulación las fimbrias de Ea 
trompa de Falopio se aproximan al ovarío y parece que ha- 
iTcn de forma rítmica su superficie E-sta acción muda a las 
comentes producidas por Eos cilios, resulta eficaz para la 










Segmentación de! 
cigoto e implantación 
del embrión 


L a fecundación libera al óvulo de sin metabolismo lento 
y evita su desintegración final en el aparato CeprodtK tpr 
femenino Inmediatamente después de producirse el cigo¬ 
to experimenta un cambio meta bélico llamativo y comien¬ 
za un período de segmentación que dura varios días. A lo 
largo de este tiempo, el embrión, todavía rodeado por La 
aorta pelúcida, es transportado por la trompa de Falo pío y 
llega al útero Unos 6 días después, -se desprende de su 
zona pelúcida y se adhiere al revestimiento uterino 

Con el crecimiento intrauterino y la conexión placenta- 
ría entre el embrión y la madre, los mamíferos superiores 
incluidos los seres humanos han adquirido estrategias de 
desarrollo durante sus primeras etapas muy di i ere mes de las 
encontradas en la mayoría de ios invertebrados y los verte¬ 
brados inferiores I os óvulos de los animales inferiores, qui¬ 
se depos i tan n rirm al me n te fu era del c l Lerpt h deben c o n i e ne r 
todos los materiales necesarios para que d embrión alcance 
el estadio de nutrición independiente. Se han seguido dos 
esi ra teg tas p n nc i pal es U na es e i imple lar d desa rio lió tem 
prann lo ames posible, estrategia adoptada por íJroíopmtiP, 
por el erizo de mar y por muchos anfibios Esto implica la 
acumulación de una reserva moderada de vitelo en el ovoci¬ 
to y también la fabricación previa de la mayor parte de la 
maquinaria molecular necesaria para que el embrión llegue 
con rapidez al inicio de la gastrulaaón tras la segmentación, 
Los ovocitos de d te lias especies generan y almacenan de¬ 
forma habitual enormes cantidades de nhosomas, ARNVn y 
AkN de transferencia > ARNt Estos representan productos 
de los genes maternos y tal fenómeno significa que las pn 
meras etapas del desarrollo embrionario eiii tales especies 
están controladas dé maneta predominante por el genonia 


de la madre I .a otra estrategia de desarrollo independiente 
adoptada por las aves y los reptiles consiste en la produc¬ 
ción de un huevo de gran tamaiio que contiene suficiente 
vitelo como para que las etapas iniciales del desarrollo pue¬ 
dan transcurrir a menor velocidad Esto elimina la nctesi 
dad de que el ovocito sintetice y conserve grandes cantida¬ 
des de ARN y de ribosomas antes de la fecundación 

La embiogénesis de los mamíferos recurre a algunas es¬ 
trategias diferentes en lo fundamental de las utilizadas por 
los vertebrados inferiores Dado que la conexión placenta- 
ria con la madre anula la necesidad de que el ovocito en cre¬ 
cimiento almacene grandes cantidades de vitelo Icjs óvulos 
de los mamíferos son muy pequeños. Sin embargo, como el 
desarrollo de estas especies es ínter no y el embrión recibe su 
nutrición de la madre, la segmentación es un proceso pro¬ 
longado que sude coincidir con el tiempo requerido por el 
transporte del embrión recién formado Lk-sde el lugar de la 
fecundación en la trompa de Pal api o hasta el de la implan¬ 
tación en el útero Una de las principales innovaciones en 
los estadios ¡nidales de la embriogénesis en los mamíferos 
es la aparición del tTofoblasto^ el tejido especializado que 
origina la conexión trófica entre el embrión y la madre, du¬ 
rante el periodo de se gimen (ación l-.a placenta representa la 
manifestación final de los tejidos trofobláslicos 

SEGMENTACION DEL CIGOTO 
Morfología 

En comparación con la mayor parte de las demás especies, 
la segmentación en los mamíferos es un proceso lento que 
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se mide- en días más que en lloras. CE desarrollo avanza a la 
velocidad aproximada de una división celular diaria duran¬ 
te Hs 2 primeros días (figs. 3-1 y 3-2}. Después del estadio 
de dos células. Fa segmentación de los mamíferos es asincro¬ 
na. ya que una de las dos células (b Listóme ras) se divide 
para dar lugar a uri embrión de tres células. Cuando el em¬ 
brión consta de unas 16 células, en ocasiones se denomina 
mórula {derivado de la palabra tata na que significa «mora») 
bas varias divisiones, los embriones de los mamíferos 
placenta ríos entran en una fase llamada de compactación, 
en cuyo desarrollo tas blastómeras más externas se adhie¬ 
ren íntimamente entre sí mediante uniones nexo y uniones 
estrechas, perdiendo su identidad individual cuando se las 
observa desde la superficie. La compactación está mediada 
por fa concentración de moléculas de adhesión celular, 
como la cadherina E, en un anillo aErededor de la superficie 
a p te al de las blastómeras. La actividad de un sistema de 
transporte de Na' basado en la ATPasa de NaVK' permite 
que el Na' y el Hiü atraviesen las blastómeras externas que 
constituyen una especie de epitelio y se acumulen en los 
espacios que dejan las blastómeras internas. Este proceso, 
que tiene lugar unos 4 días después de la fecundación, se 
llama cavitación, y el espacio lleno de líquido recibe el 
nombre de blas tócele (cavidad hlas toéis tica). En esta fase, 
el embrión en conjunto se denomina hlastocisto. 

En el período de hlastocisto, el embrión consta de dos ti¬ 
pos dt- células: una capá epitelial externa (el troíob Listo i 
que rodea a un pequeño grupo interno llamado ni asa celu¬ 
lar interna i>. lig. 3 - E j. FJ extremo del btastocisto que con¬ 


tiene la masa celular interna se denomina polo embriona¬ 
rio, y el extremo opuesto polo abembrionario. La aparición 
de estos dos tipos celulares refleja los cambios principales 
en términos de organización que han tenido lugar en el em¬ 
brión y representa la especia libación de las blastómeras en 
dos linajes celulares distintos. Las células de la en asa interna 
darán origen al cuerpo mismo del embrión y a varias estruc¬ 
turas extraembrionarias, mientras que las células del trofo- 
blasto sólo formarán estructuras extraembrionarias, inclui¬ 
das las capas más externas de la placenta, Existen cada vez 
más pruebas de que el factor de crecimiento fibroblástíco-4, 
un factor de crecimiento secretado por tas células de la masa 
celular interna, participa en el mantenimiento de la activi¬ 
dad mi (ótica en el trofoblasto que fa cubre. 

Biología y genética moleculares 

La mayoría de los estudios acerca de Ea biología y genética 
moleculares de las primeras etapas del desarrollo embriona¬ 
rio de los mamíferos se lian llevado a cabo en ratones, Has¬ 
ta que exista más información sobre Ea cmhriugéncsis tem¬ 
prana en los primates, los resultados obtenidos a partir de la 
experimentación sobre ratones deben utilizarse como guía. 

1.a consecuencia de la falla de un almacenamiento previo 
masivo de nbosomas y ARN durante ía ovogénesis de los 
mamíferos es que el cigoto ha de contar con los productos 
fiénicos embrionarios en una etapa muy temprana de la seg¬ 
mentación, generalmente ya en Ea fase de dos o cuatro células 
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FIGURA 3-1 Esquemas de i» perreras fases de la segmentación en los emboo™** humanen. Los düXfts de bi «tafos de 58 y de 107 «- 
Mas representen secciones H través del Gmbnón. 
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FIGURA 3*1 Hmsfotogralta de tu etapas de ü «^rtisMiCíón de óvtrto* humanei fecundados in wflra. A, Om btuídmerai 39 horas- 
después de la fecundación, Se aprecia un cuerpo polar a la derecha del Ifrwte que lu separa. B. Cuatro btotámtrai 41 horas tras la fecunda¬ 
ción, C, Ocho plD^tOmeras -19 horas después de ía fecundaren. biasloosto cdasionado í 23 horas tras o fecundación. La sana pt-uiid» va¬ 
cía se encuentra a la isquierdi Desde A hasta C pueden apreciarse m^nerosoi espermatozoidM adhendcn 4 la zona peViodi (DeV«tfe LL 
Azíq ; numen OCC/W ano' «a*jy corrcptui, vqL 2. BaJUmore, 1991 Williarra & Wilkra.) 



(de cuatro a ocho en el ser :n mi a no No parece sin embar¬ 
go, que la transición entre d momento en que se abandona la 
dependencia de los productos gémeos puramente matemos v 
el inicio de la transcripción del genoma embrionario sea brus- 
ca. Por ejemplo, Tus productos génteos paternos (como las 
isoíonnas de la (3-glucurt)mdasa y la |i -microglobulina ■ apa¬ 
recen en el embrión muy pronto mientras los ARNm maten 
nos de la actina y las liistonas siguen siendo utilizados para la 
producción |¿¡s proteínas correspondientes. Corno indica¬ 
ción de hasta qué punto en estas primeras etapas el embrión 
depende de sus propios productos fénicos el desarrollo no 
sigue pasada la lase de dos células si se inhibe l.i transcripción 
del ARNm en d ratón Por d contrario un tratamiento sime 
lar en los embriones de los anfibios no interrumpe el desnr i. 
lio basta las lases I mal es déla segmentación cuando comien¬ 
zan .1 sintetizar los ARNm necesarios para controlar los mo¬ 
vimientos morfogénico-s y la gastmlación 

Un gen importante en el desarrollo temprano es oct-4 
'antes conocido como txi-.l .1 un factor de transcripción es- 
pedí ico que se une al ocia mero ATTTCCAT en el ADN 
Existe una íntima relación entre Ea expresión del gen ckJ-Í y 
el estado altamente indi tere ociado de las células En d ratón 
la proieína oct-4 derivada de la madre se encuentra en los 
ovocitos en desarrollo y es activa en el cigoto Iras su desa¬ 


pañe rón inducida de forma experimental, el proceso queda 
detenido en la Jase de una célula Dichos estudios indican 
que la pnotefna oct-4 derivada de h madre es necesaria para 
permitir que prosiga el desarrollo hasta Ea lase de dos células 
cuando comienza la transcripción de genes embrionarios 
El gen se expresa en todas las bfas torneras hasta Ea 
lase de mórula A medida que comienzan a surgir varios ti 
pos celulares diferenciados en el embrión su nivel de ex¬ 
presión disminuye hasta que deja de ser detectadle Dicho 
descenso se advierte primero en las eéfulas dedicadas a la 
formación de las estructuras extraero brío nanas y finalmente 
en las células de las capas germinales específicas, a medida 
que se originan a partir de la línea primitiva (v cap 5) En- 
1 luso después de que casi todas tas células del embrión ha¬ 
yan dejado de expresar el gen a.t-i todavía es observable 
en las células germinales primordiales según migran desde Ea 
región del alantoidex hacia las crestas genitales. Debido .1 
sus patrones de distribución, la proteína oct-4 parece de¬ 
sempeñar Lina función reguladora en el mantenimiento del 
estado mditerenciado y en eE establecimiento de las células 
germinales y la conservación de su pluripotencialidad 
fui paralelo a la escasa cantidad de ARNm materno pre 
formado que hay en los embriones de los mamíferos exis 
te análogamente una baja capacidad para su traducción 
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Varios estudios con inyecciones sugieren que el factor que 
limita la eficacia de este proceso puede ser el pequeño nú¬ 
mero de ribosnmas almacenados en el óvulo. 

Las bbstómeras del embrión en segmentación no son ho¬ 
mogéneas ni siquiera desde las etapas más tempranas. Los 
métodos de tinción simple muestran diferencias pronuncia¬ 
das entre tas células de los embriones humanos ya en la fase 
de siete células i,lig. 3-3). Los estudios de autorrad logra fías 
han mostrado que todas las bbstómeras de los embriones 
humanos dq cuairo células tienen niveles bajos de síntesis 
de ARN extra nucí colar y no núcleo lar. En la fase de ocho 
células, algunas presentan niveles muy elevados, pero otras 
todavía muestran el patrón presente en las b tas tóme ras de 
los embriones de cuatro células. Los estudios morfológicos 
han observado diferencias análogas entre las blasiómeras 
con transcripción activa y las que son inactivas. 

lina vez que comienza la segmentación, los productos 
de la transcripción de cromosomas procedentes tanto de la 
madre como del padre participan activamente en los pro¬ 
cesos que dirigen el desarrollo. Los embriones fia pío i des 
mueren con frecuencia durante la segmentación o justo 
después de la implantación. Sin embargo, existen datos 
crecientes de que el control de las fases iniciales del de¬ 
sarrollo supone algo más que la mera presencia de un juego 
diptoide de cromosomas en cada célula. 

impronto poremoJ 

La experimentación, junto con la observación de determina¬ 
das alteraciones infrecuentes del desarrollo en ratones y en 
los seres humanos, ha mostrado que la expresión de ciertos 
genes derivados del óvulo difiere de la de los mismos genes 
cuando derivan del espermatozoide Estos efectos, denomi¬ 
nados Impronta parental, se manifiestan de diversas formas. 
E-.s posible extraer un pronúcleo de un óvulo de ratón recién 
inseminado y sustituirlo por otro procedente de un óvulo dis¬ 


tinto también i n seminado yen una fase similar del desarrollo 
(fig. 3-4), Si un pronúdeo masculino u femenino se elimina y 
se cambia por otro masculino o femenino correspondiente, et 
desarrollo es normal. Sin embargo, sí se retira un pro núcleo 
masculino y se reemplaza por otro femenino (con lo que se 
obtiene un cigoto con dos pro núcleos femeninos), el em¬ 
brión en sí mismo se desarrolla con bastante normalidad, 
pero la placenta y el saco vitelino lo hacen de forma deficien¬ 
te. Por el contrario, un cigoto con dos pronúcleos masculinos 
origina un embrión con problemas graves de crecimiento, 
mientras que la placenta y el saco vitelino son casi normales. 

La impronta parental tiene lugar en la gametogénesis a tra¬ 
vés de la met ilación de de terminadas kises (en especial, las ci- 
tosinas dq las secuencias de CpCj, Durante el desarrollo etn- 
brionario. la met i betón propicia una expresión diferencial de 
lósatelos paternos y matemos de los genes que reciben fa im¬ 
pronta. E:stos genes operan en este período y posiblemente 
en la edad adulta, pero una impronta determinada no se trans¬ 
mite a fa descendencia de un individuo. En su lugar, se borra 
la mi premia parental de los genes en los gametos y sq estable¬ 
cen otras nuevas en los óvulos y los espermatozoides durante 
la gametogénesis, que corresponden a! sexo del individuo. 

No todos los genes tienen impronta parental. y las estima¬ 
ciones actuales sugieren que entre el 0 r ] y el I % en los ma¬ 
míferos están afectados por la misma (tabla 3-1:). La correla¬ 
ción clínica 3-1 analiza algunas entidades y síndromes aso¬ 
ciados a esta situación. 

JnactiVación deí cromosoma X 

Otro ejemplo de desigualdad en la expresión genética du¬ 
rante fas etapas iniciales del desarrollo embrionario es el 
patrón de inactivación del cromosoma X en los embriones 
femeninos. Se sabe por estudios citogenéticos que uno de 
los dos cromosomas X está inactivado en las células feme¬ 
ninas por su condensación extrema. Este es el origen de la 



I I GURA 1-J Embnón humano de s»eic células obtenido en la trompa uterina. Se Observan Eres pequemos cuerpos polares en la parte 
"Wiür de cada fotógrafo. La ióna pelúcida rodea 4 tas EXastémer» y foí Cuerpos polares. A. Fotógrafo del enfonón intacto antes dé La pa¬ 
ción. B, Microfotógrafo. de un corte del embrión, teñido con aiul dé lolukfina. Dos Wastómeras presentan una tinción distinta (me!acremiti¬ 
da) * 'Ai demás. (Modificada de Avendaño S y C 0 & fertV ilenl 26 i 167= 1172,1975.) 
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Pronücleü de! 
espermatozoide 


Pronúcleo 
deí óvulo 


Pronúcleos derivados de 
óvulo o espermatozoide 
de oíros cigotos 



Emónión con escaso Embrión prácticamente 
c-racimiento, placenta normal, placenta 

casi normal pequeña 


Embrión normal, 
placenta normal 


Embrión normal, 
placenta normal 


FIGURA 3-4 Demostraciones experimentaos pe la impronta pamnUí medrante el empleo de trasplantes de pronútJeoí, 


tabla 3-i Efectos drferentjofes de Jo expresión 
de Jos genes paternos y motemos 

Función 

Impronta 

paterna 

Impronta 

materna 

Crecimiento global 

Estimulado (1GF-2) 

Reducido {H19) 

Comportamiento 
de las célelas 
madre 

Proliferación 

Diferenciación 

Refuerzo dé la 
diferenciación 

Músculo 

Epidermis 

Localización de 
la actividad 
en el cerebro 

Hipo tálamo 

Neocorteza 

Efecto sobre el 
comportamiento 

Hipercinético 

H ¡poemático 

Modificada de RtrkW; E*f> J^jioJ 01 ;l$3. im, 


cromatina sexual, o corpúsculo tic barr, que puede obser¬ 
varse en estas células pero no en las de los varones sanos, FJ 
objetivo de ta inactivación del cromosoma X es la compen¬ 
sación de ia dosis o impedir que las células tengan un exce¬ 
so de productos gen icos del cromosoma X. 

Los estudios sobre ios niveles de las enzimas codificadas 
por el ADN del cmiiiosoma X en los ratones han demos¬ 
trado que los dos componentes del par experimentan una 
transcripción activa durante la segmentación temprana de 
1 os embriones Icmeni nos. I ras 1 a diíeren c i acion de las btas- 
torneras en células del trofohtasto o de la masa celular in¬ 
ternar vi patrón cambia (fig. 3-5). Ambos cromosomas X 
continúan activos en las células de la masa celular interna, 
mientras que en todas las del trofoblasto (trofoectoder- 
mo) r el cromosoma X derivado del padre es inactivado de 
forma selectiva. A medida que las células de la masa celular 
interna se subdividen en otros linajes, se produce también 
la inactivación diferencial del cromosoma X. Ai final, dicha 
inactivación se produce en todas las células, y sólo durante 
la ovogénesis se activan de nuevo ambos cromosomas X en 
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Espermatozoide X' 



Cigoto 


Ovocito X™ 


Cuerpo polar jé 

®>v/ 



Ovocito 


(Ambos X 
activos) 


t 


Btastocisto precoz 

TE X m « Xp (Jn-actívacibo de X Xt* 


\ 


en ¡íotoectodaímo) 


M0FOSÍ3 



Biastocisto medra-Eaníío 

TE X^ I Xy 


EP X"H XP 


([naclivacron de X ' X& 
on encfode-rmo primitivoj 


Bíastocisto muy tarp io¬ 
ta se do disco brlaminar 



(Inactivación da X al azar 

en la masa celular interna) 


Patrones de inactivación permanente 
de X en células somáticas 

FIGURA i«í tnacuraci*! y reart*ación del tromotom,! X durante el OCk> Vrt¡a ríe l« rnanflenK Los círculos roftti y >eníes mpre 
“^ tltn ^ P-nirntKom.t? X rjttw.tüoi que tie-ivan dd padre y de \ t marine, respectivjmenic. £P Endndermo pnmrtiwj {«*1ra»TibwUinap 
,n 'enu- Cnjfccctodermq; >' cromotsma X. iiuturro; # . cnsitioiamá X paterno. 1 frisada *n Gartk- SM fijan HD Ai 
fiev -Gener 17:15Ó-190.1903 ] 


Urt ovocitos 1.a inactivación selectiva Jd cromosoma X 
paterno en el i rol ubi asto es otra ejemplo de impronto pa- 
rcntal pencuta aunque su mecanismo puede ser diferente. 

La inactivación dd cromosoma X se inicia en el centro de 
inactivación de X X.fX , un focus exclusivo de este cnomo- 
Ll XIST transcrito especifico de X inactivo.', uno de 
«W gpnes del CIX, produce un gran ARN sm capacidad para 
codificar proteínas El ARN de XIST permanece en d núcleo 
y cubre al cromosoma X inactivo por completo con lo que 
no permite ninguna transcripción posterior de éste. En d 
cromosoma X inactivado, el gen XíST se (Icsmetila v se es 
presa, mientras que en el X activo está metí lado y silente 
l a inactivación dd cromosoma X se produce cuando Jas 
cdulas experimentan d proceso de restricción y comien¬ 
zan a diferenciarse, en vez de permanecer totipotenciales 
(capaces de formar todos los tipos de descendencia) La 
impronta paterna dd gen X/STes la responsable de la inac¬ 
tivación selectiva dd cromosoma X paterno en el imfocc- 
todermo y el endodermo extraembrionarios durante la sey- 
m e n tació n v ti g. 3-S.I. I )ebi do a q ue m a mié nen su tot ¡po¬ 
tencia f i dad durante más tiempo, las células de la masa 
ceM.ir interna no sufren la inactivación dd cromosoma X 


hasta mas tarde, aunque no se conoce por qué en este casa 
dicha inactivación afecta a uno de los cromosomas X al 
azar, bien d derivado de la madre o el dd padre 

Propiedades deí desarrollo de 
los embriones en e! periodo 
de segmentación 

La embriogénesis temprana de los mamfk-rns se considera 
un proceso profundamente regulador La regulación es la 
capacidad de un embrión o dd esbozo de un órgano para 
dar lugar a una estructura normal cuando se le ha añadido o 
se han eliminado partes dd mis me/ A nivel celular, esto 


En nptisit-ti'Yn jí ttewiiTi -IJi* itigutadiil islA el dqwunVilrj en lllvttlkui rjuu w ¡ ,| 
i.ii u-tihj [Hir ó irit. jjijtidjcl p.ira tnrnpeniir I delecto* o imejíroj célula* ilHih 
nales en «h tinta unificada tn un nueroa de mo*ai*.ii dnluio» de la* ce Juta* 
están decrttti iintl™ de liimu nítida. y eluniracldn de aljfun^ de cjlpy produce 
Lin nrliriiJii mina. CrtfUcÚra que carecen de los campo nenie* que la* caulas e* 
iralda* truhán dcvli nadii ,i frírmai MulÍhis liUrma* regula dores llenen uju ten 
di'nL-iJ l reblen le ,i musirá i pnjf^iriJjdcs de maúlen wjmn projereu el deurtnllti 
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Trastornos y síndromes asociados a la impronta parenta] 


Un ejemplo sorprendente de impronta parental en el set Sai 
mano es b mola hldatifortiie v úg LSI. que se caracteriza 
¡un el desarrollo excesivo de los tejidos trofoblástieOí Irente 
a un progresri L 3 si int'MsLenle det embflón E sta entidad pue¬ 
de ser el resultado de la Secundarían de un óvulo por dos es 
permatfiztiides y el consiguiente fracaso del genoma mater 
no para participar m el desarrollo u de la duplicación de un 
pro mk; le o tspermatícf? en un óvulo «vacío* Tlicha forma de 
desarrollo tan anómala sustenta ln hipótesis de que la mi 
pronta patenta] favorece el crecímiento del trofoblasio a ex- 
pensas del embrión 

Otros síndromes también se basan en la impronta paren- 
tal El síndrome de Beckwith -Wi edema ni, caracterizado 
por macrosotrtía fetal y una mayor incidencia de neoplasias 


en la infancia se ha localizado en Ea región con impronta pa 
renta l del cromos urna l 1 que contiene los genes del factor 
de crecimiento similar a la insulina-2 (IGF-2. que promueve 
L proliferación celular) v de Hl9 '.un su presor del crecí- 
miento) Este síndrome se presenta cuando los dos alelos del 
gen IGF-J expresan un patrón de impronta parental Giro 
ejemplo interesante corresponde a la delcción del brazo lar 
gíi del cromosoma ts Los niños de ambos sexos que here¬ 
dan la delectó» materna contraen el síndrome de Angelinas 
que consta de retraso mental profundo convulsiones y ata¬ 
xia. Un mno que herede to ddedón paterna ele la misma te 
gion sulre el síndrome de iVadcr-Wllll, taracteriadi! por 
obesidad, talla baja, bipogonadismo r labio superior arqueado 
v retraso mental leve 


significa que los destinos de las células en un sistema regu¬ 
lador no están tirados de forma irreversible v que éstas pue¬ 
den aún responder □ las inllueneias ambientales Debido a 
que la asignación de las blastómeras a las diferentes linajes 
celulares es una de las principales características del de¬ 
sarrollo de los mamíferos, resulta importante identificar los 
factores ambientales implicados en ella. 

De las técnicas experimentales empleadas para demos¬ 
trar las propiedades reguladoras de los embriones en -sus 
etapas muíales la más sencilla consiste en separar las 
blastómeras al principio de la segmentación v determinar 
si cada una de ellas puede dar lugar a un embrión comple¬ 
to. Este método se ha empleado para demostrar que las 
blastómeras aisladas de los embriones de dos y, en ocasio¬ 
nes de e na tro células pueden completar un desarrollo 
normal, aunque en tases posteriores ya no son capaces de 
hacerlo. En los estudios con mamíferos se suele tomar 
una única célula de un embrión en tases tempranas de Sa 
segmentación v se inyecta en el bl as toce le de un anfitrión 
genéticamente distinto. Dichas células inyectadas se in¬ 
corporan al embrión receptar para formar quinteras o mo¬ 
saicos. C uando las blastómeras donantes, con las corres¬ 
pondientes diferencias genéticas se inyectan en estos em¬ 
briones sus células pueden ser identificadas mediante 
análisis histoquímico u cito genético, y determinarse su 
deceno los tejidos que surgen a partir de ellas). Los ex- 
pcnmeíltos para confeccionar mapas de destino son sig- 
nificativos en embriología porque permiten seguir las vías 
por las que puede diferenciarse una célula concreta, Estos 
experimentos, que implican a dderentes i soenzimas de la 
enzima fosíoglucosa isomerasa,. han demostrado que to¬ 
das las blastómeras de un embrión de ratón de ocho célu¬ 
las permanecen totipotenciales, o decir mantienen la ca¬ 
pacidad de originar cualquier tipo celular en el cuerpo 
Incluso en la lase de segmentación de 16 células algunas 
de ellas llegan a producir una descendencia que se en¬ 


cuentra canto en la masa celular interna como en el linaje 
tro i oblas tico 

Otra turma de demostrar con ratones las propiedades re¬ 
guladoras de ios embriones de los mamíferos durante las 
etapas iniciales dd desarrollo es su disociación en Nastó- 
meras separadas y después la combinación de las corres¬ 
pondientes a dos u tres embriones - hg. 3-61 Las bla&tóme- 
ras combinadas pronto se agregan c se reorganizan para 
convertirse en un único embrión de gran tamaño, que con¬ 
tinúa mi desarrollo dando lugar a un ratón, tetrapa retí tal o 
hexaparental de aspecto normal Mediante distintas técni¬ 
cas pa ra petjduci r e m bri o ri es qu ¡ m é ri eos i nc 1 us l i es pí >s ible 
mezclar blastómeras y crear quimeras de combinación en¬ 
tre especies ip. ej. una oveja-cabra) 

Uno de los pasos tunda me males en el desarrollo tem¬ 
prano de los mamíferos es la decisión que lleva a la apari¬ 
ción de dos líneas celulares separadas - el trofoblasto v I-i 
masa ce luí ai interna * a partir de las blastómeras iniciales 
Hasta el estadio de ocho células en los ratones, todas las 
blastómeras son casi idénticas en su potencial de desami¬ 
llo, Poco después, se detectan diferencias entre las células 
que tienen al menos una superficie situada en la cara exter¬ 
na del embrión y aquellas que están rodeadas por cumple 
to de otras blastómeras 

La relación entre la posición de las blastómeras y su des¬ 
tino final en el desarrollo se incorporó a la hipótesis de 
de litro- fuera. Las blastómeras externas acaban d iteren- 
ciándose en el troíoblasto mientras que las internas consti¬ 
tuyen la masa celular interna, de la que surge el cuerpo del 
embrión Para diferenciarse en células tro foh laso cas, las 
blastómeras externas parecen requerir el contacto con una 
superficie no adhesiva, Cómo la cara intema de la zona pe¬ 
lúcida Si en el exterior de un embrión en fase temprana se 
sitúan las blastómeras marcadas de otros embriones disgre¬ 
gados normalmente contribuyen a la aparición de! i redo¬ 
blas (o Por el contrario, si las mismas células marcadas se 
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FIGURA 3-ó Tu¡_r cj para producir embriones lelnparentates, A, Ren'odo de 
segfiWitadórt en dos cepas diferentes de ratones B. Resección de la zona pelúcida 
(c os c ^continuos). C, Fusión de los tíos emtnones.D t Implantación de kw ¡rr»- 
finos en una madre adoptiva. E* Descendencia quimérica obtenida de los embrio¬ 
nes implantados, 


introducen en el embrión anfitrión, participan en la forma¬ 
ción de la masa celular interna (fig. 3-7). Las células externas 
dd embrión de mamífero en lase temprana están vinculadas 
por uniones estrechan y nexo, aunque tío se sabe si esta ca¬ 
rácter^ tica morfológica es cauta o electo de su di le rene Sa¬ 
ció n en irutublaxtos. La expresión de cadherina E se en¬ 
cuentra asociada a la diferenciación de las bIastcimeras en 
células trofoblásticas y pite de ser necesaria para ella. Los 
experimentos de este tipo demuestran que el potencial de 



FIGURA J-7 Experimentos qye riostra la hipótesis de dentro-futra sobeo la 
dctermnaDÓn chutar en foi embriones de los mamíferos durante sm> fases preco¬ 
ces A, 5i se introduce Uiia blastómera marcada en di intenor dfe una mórula, ésta y 
su descendenoa pasan a formar parce de la masa celular interna. B, Si se coloca una 
blastómera mancada en el extenor de una mórula receptora, ésta y su descenden¬ 
cia contribuyen a’ trpfpplasto 


desarrollo (los tipos celulares que puede llegar a formar 
una célula precursora), o la potencia de muchas células su¬ 
pera a su destino de desarrollo normal (los tipos de células 
que habitual mente suele generar la célula precursora en 
cuestión). 

Aunque en muchas especies los principales ejes corpora¬ 
les del embrión quedan establecidos muy pronto durante el 
desarrollo {incluso antes de la primera división de la seg¬ 
mentación), desde hace tiempo se ha considerado que la 
alta capacidad reguladora de los embriones de mamíferos 
en sus etapas iniciales hace que dichos ejes no se fijen has¬ 
ta el final de la segmentación o la etapa inicial de la gastru- 
1 ación Las investigaciones recientes, sin embargo, sugieren 
que los ejes corporales principales ya son reconocibles en 
la lase de dos células, al menos en los embriones de ratón. 
Los experimentos de mareaje han demostrado que el se¬ 
gundo cuerpo polar, que a diferencia del primero es capaz 
de persistir hasta el estadio de blastocisto avanzado, deter¬ 
mina el polo anterior del eje a n tero posterior . íig. 3-8). El 
eje dorsoventral, que corresponde al eje embrionario- 
ahembríonario de la etapa de blastocisto. puede también 
identificarse muy pronto en el embrión en segmentación 
debido a una ligera oblicuidad en la sección transversal 
Lina vez reconocidos dos de los principales ejes del cuerpo, 
el tercero (medióla(.eral) queda definido de forma automá¬ 
tica. A pesar de la posibilidad de detectar estos ejes, su pro¬ 
ceso de determinación sigue siendo un misterio. Debido a 
tas profundas propiedades reguladoras de los embriones de 
tos mamíferos en su fase inicial, parece ser que tras mani¬ 
pulaciones experimentales como la disociación celular 
pueden reajustarse los principales ejes del cuerpo. 

Manipulaciones experimentales 
de los embriones en el periodo de 
segmentación 

Gran parte del conocimiento sobre las propiedades que ca¬ 
racterizan al desarrollo de los embriones de mamíferos en 
sus fases iniciales se ha obtenido mediante técnicas recien¬ 
tes de manipulación experimental, Habitual mente, su uso 
debe combinarse con otras técnicas diseñadas para la fe¬ 
cundación ¡n vitno y el cultivo y la transferencia de em¬ 
briones (v. cap. 2). 

Las estrategias clásicas para investigar las propiedades 
del desarrollo en los embriones son: ]) la extracción de una 
parte del embrión y la determinación de la forma en que el 
resto compensa esa pérdida (dichos experimentos se deno¬ 
minan de deleción o de ablación) y 2j la adición de una 
parte y la determinación de la forma en que el embrión in¬ 
tegra d material añadido a su plan corporal global (dichos 
experimentos se denominan de adición Aunque se han 
realizado experimentos de deleción, la estrategia seguida 
por los de adición ha resultado ser más fructífera para acla¬ 
rar los mecanismos que controlan la embri ogénesis de tos 
mamíferos. 

Los experimentos de adición y de deleción de blastó- 
meras (fig. 3-9) han demostrado de forma convincente la 
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FIGURA J-0 Fuñican dri tu»pr, polar en el toubfeor’.-nl* tic los «ps pnnopaíes dd embrido de ratón durante »n estados «'Bates. 
A, 0 íutu«> ae ame^postenor (A-P) rttOTí un plano cnlrn I» dw pmteras btostómems jr taseca el teftjndo cuerpo polar B eje¿OTO- 
vemrai (D-V) transcurre perp*- A-P n tnrrfi de eslas dos primeras bMstómeras B, En ri estadio de blasUJMk* d qe D-V va da 

de d pote embnorafio huu =1 rtefttóww* c, En la prirubcitireci tj*A-P te tecalis 1 1o largo * la longitud ü?neqcauíUI dd 0T«ridn 
en estado de .isca trfjmáw,ni^iLras que e. qo D-V se crtexte desde d armesj través dd em&raahxa ei uco «iriino subiente 




FIGURA 1 -9 Eupetwwure de adición y detectan de Wütótneris A* Si se destruyeuna Wsstámera ccn usa aguj* y ^ embrtón se trans¬ 
fiere* uña madre de delato ccter, nace una cria normal con el mismo color que d embrión tesonado de lomo experimental ft, $ re «i- 
1 /odute una biastómerJ de una cepa diferente en un basteas». te ota«ne «na m'a en mtftWó que tiene matvlus con -! coter CaraCteníti 
CO de la cepa de 3j bailón-era p-itrodvc ida 
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naturaleza reguladora de los embriones de los mamíferos 
en etapas iniciales del desarrolla ic-s decir, la fuerte ten¬ 
dencia del sistema a recuperar la integridad ' Dicho cono¬ 
cimiento es impórtame para entender por que su exposi¬ 
ción a influencias ambientales desfavorables en cf ser hu¬ 
mano normalmente da lugar bien a slj muerte bien a un 
embrión normal 

Lina de la? técnicas experimentales más poderosa? ha 
consistido en inyectar células marcadas de lumia genética 
o pnr medios artificiales en la cavidad bbsiocísttca de un 
embrión anfitrión 'V. Iig. 3 9 li) lisia técnica se ha utiliza 
do para demostrar que las células añadidas se integran l on 
normalidad en el cuerpo del embrión receptor, Jn que pro- 

pnrciona nuevas pruebas de te regutación embricrnaria Una 

aplicación igualmente eficaz de este método ha sido el es¬ 
tudio de los linajes celulares durante las primeras tases del 
embrión Asi los investigadores han podido determinar i a 
potencia de desarrollo de las células donantes al identificar 
ta descendencia de estas células marcadas inyectadas 

Uri.i técnica que está proporcionando amplios conocí* 
miemos sobre Ins mecanismos de control genético en ef 
desarrollo de los mamífero* es la producción de embrión es 


transgémeos. [.sto? embriones i habitúa finen tí. ratones' se 
consiguen mediante la inyección directa de ADN exógeno 
en el pro núcleo de los cigotos (fig f 3-10, A). El ADN, que 
suele ser recombinante para un gen específico tiene la ca¬ 
pacidad dt fusionarle con un elemento regalador diferente 
que el investigador puede controlar Por ejemplo se han 
creado ratones transgénkos al inyectaren el pronúclco de 
cigotos de ratón el gen de la hormona de crecimiento de la 
rata ligado a una región promotora de mctalotionefna 
Alf-f ' Los cigotos inyectados se traspintan a úteros de 
madres adoptivas, que dan a luz ratones transge nicas de as 
pecto normal. Más adelante, cuando estos anímale? reciben 
una alimentación rica en zinc, que estimula la región pronta 
tara M T-l se activa el gen de la hormona decrecimiento de 
la rata por la que el hígado fabrica grandes cantidades 
de es til sustancia poli pe púdica La función del gen tras¬ 
plantado es evidente, influidos por la síntesis de la homo 
na de crecimiento de la rara, los ratones iransgénicos cre¬ 
cen hasta alcanzar un tamaño mucho mayor que sus cam¬ 
paneros de camada normales i fig. ] | [.a técnira de ía 

producción de embriones trartsgénkcos se está difundiendo 
progresivamente tanto para investigar las factores que re- 


A 


Óvulo su|elo 
mediante succión 



I, Inyección de genes 
e-n el pronúcleo de 
un ótelo fecundado 


O 



2 . Transió rencin ele i 
Cigoto al raían 
anfitrión 



3, Nacimienlo 
de un ratee 
fransíjenioci 



6. Procreación 


7. Si ta descendencia tiene 
alie radones genéticas, los 
cambios se han incorporado 
en la linea germinal 


5. Nacimrenio 
de un ratón 
quimera 


4, Transferencia del 
biastodsta al 
ratón anfitrión 


1. Oblenelún 
de células 
madre de 
un embrión 


2, Transferencia de 

genes in vilro an 
les cequias madre 
embrionarias 


3, inyección oc las células 
madre embrionarias 
en el blaslocisto 


del rallón quimera 


FIGURA 3-10 A, Tí (JiT -3 rrrjr rato- 
n« transger!*:c? per inyecoón en os pTOt-Xleín 
B> Técn*a ^ra irrlnjdeor genci en pudre*, po- 
mérito o*- fwirrwrís en cesjirfa madre ombf. -.i« 
y dtvpLitl nsertandq 'a? céluUí madre- tnr^fecta ■ 
das en lti ólvílCKrsIO por le dsrnás norrval. 
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FIGURA 3-1 I Fotograba de des ratones de lQ semanas Ei de lá izquierda 
(ralón normal) pesa 2\2 g. El de la derecha (ratón traragémeo de la misma cama¬ 
da) porta in gen de rau que codifica la hormona de crecimiento. F«a 41,2 g. {De 
Rjimiter RD y cofe,: IMü’ure 300:6-1I -615. 1 


guian la expresión embrionaria de genes específicos como 
para alterar genes en los embriones receptores. Asimismo, 
cada vez se está estudiando más sll eficacia en la corrección 
de defectos genéticos en ratones. 

Un avance tecnológico significativo es la creación de 
líneas de células madre procedentes de embriones (célu¬ 
las RS). Las células ES derivan inicial mente de las masas 
celulares internas y pueden multiplicarse in vi tro como Lí¬ 
neas de células pluripotenciales que se mantengan en esta¬ 
do indi fe rene i ado o que sean estimuladas para entrar en es¬ 
tirpes específicas de diferenciación. 

Cé/ulas madre y donación 

Uno de los principales avances experimentados por la in¬ 
vestigación b i omédica al comienzo de este siglo fue el ha¬ 
llazgo de que determinadas células (células madre), tanto 
en Los embriones humanos como en los adultos, tienen la 
capacidad de originar o dar lugar a diversos tipos celulares 
y tisulares en respuesta a un medio específico. En los em¬ 
briones, las células madre pueden derivar de la masa celular 
interna (células madre embrionarias) o de tas células ger¬ 
minales primordiales (células germinales embrionarias). 
En los adultos, se han aislado células madre de tejidos tan 
diversos como la médula ósea, el músculo esquelético, el 
cerebro y la grasa. Con independencia de su origen, las cé¬ 
lulas madre se mantienen y proliferan en estado indiferen¬ 
ciado dentro de los cultivos. Fn respuesta a combinaciones 
específicas de agentes escógenos, como mezclas de factores 
de crecimiento añadidas al medio de cultivo, pueden ser in¬ 
ducidas a diferenciarse en tipos específicos de células adul¬ 
tas, como por ejemplo leucocitos y eritrocitos, neuronas, 
músculo esquelético y cardíaco o cartílago. Cuando se in¬ 
troducen en los tejidos vivos, ciertos factores locales mal 
conocidos pueden dirigir la diferenciación de las células 


madre adultas o embrionarias hacia tipos celulares adultos 
específicos. Estas técnicas tienen un tremendo potencial 
para el tratamiento de varías entidades, como la diabetes, la 
enfermedad de Parkinson, las afecciones he mitológicas o 
las lesiones de la médula espinal, pero deben superarse mu¬ 
chas complicaciones, como el rechazo inmunitario de las 
células implantadas, antes de que sean prácticas y seguras 
para su aplicación en el ser humano. 

La clonación, que con frecuencia se confunde con la 
técnica de las células madre, consiste en la fusión o la in¬ 
troducción de una célula adulta o un núcleo en un ovocito 
enucleado para favorecer el desarrollo posterior de La célu¬ 
la híbrida en un embrión que acabe madurando hasta la 
edad adulta. Aunque durante más de 50 años se han reali¬ 
zado con éxito algtcnas fturmas de clonación, la creación de 
La oveja Dolí y es la que ha tenido mayor repercusión en la 
opinión pública. La clonación no es fácil de conseguir y pa¬ 
rece haber una incidencia significativa de desarrollos anó¬ 
malos en los animales clonados. 

Tanto la clonación como la técnica de las células madre 
han generado significativos debates éticos y sociales. Sera 
fascinante observar cómo se resuelven estos aspectos, cu¬ 
yas múltiples facetas poseen profundas implicaciones. 

En la actualidad, es posible manipular genes específicos en 
Las células ES. Cuando estas células genéticamente manipula¬ 
das son introducidas en los blastocistos, pueden incorporarse 
al embrión anfitrión (v. fig. 3-10, fi), Si la descendencia de 
una célula ES con este tipo de manipulación genética pasa a 
formar parte de la línea germinal, el rastro genético puede 
transmitirse a generaciones sucesivas. 

Algunos tipos de gemelos representan un experimento 
natural que demuestra la naturaleza claramente reguladora 
de los embriones humanos en sus etapas iniciales, según se 
describe en la correlación clínica 3-2. 

TRANSPORTE E IMPLANTACIÓN 
DEL EMBRIÓN 

Mecanismos de transporte 
por la trompa de Falopio 

Toda la etapa inicial de la segmentación tiene lugar mien¬ 
tras el embrión es transportado desde el lugar de la fecun¬ 
dación a su sitio de implantación en el útero (v. lig. 2-21. 
Parece cada vez más evidente que el embrión en su fase 
temprana y el aparato reproductor femenino interaccionan 
durante este período de transporte, pero sólo se conocen 
aún algunos aspectos de estos fenómenos. 

Al comienzo de la segmentación, el cigoto todavía está 
rodeado por la zona pelúcida y las células de la corona ra¬ 
diada. Esta última se pierde 2 días después de empezar di¬ 
cho proceso. La zona pelúcida, sin embargo, se mantiene 
intacta hasta que el embrión alcanza el útero. 

El embrión permanece en la parte ampular de la trompa 
de Falopio unos 3 días. Después atraviesa su porción ístmi¬ 
ca en tan sólo fi horas. Bajo La influencia de la progesteto¬ 
na. La unión útero tuba ríe a se relaja, lo que ie permite entrar 
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en 3a cavidad uterina. Dos días más tarde (6-8 días después 
de la fecundación}, el embrión se implanta en la porción 
media de la pared posterior del útero. 

Zona pelúcida 

Desde la ovulación hasta la entrada en la cavidad uterina, el 
óvulo y después el embrión están rodeados por la zona pe* 
lúcida. En este tiempo cambia su composición, mediante 
las aportaciones de las bíastorneras y los tejidos reproduc¬ 
tores maternos. Estos cambios facilitan el transporte y la di¬ 
ferenciación del embrión Después de que éste alcanza la 
cavidad uterina, se desprende de la zona pelúcida para pre¬ 
parar la implantación El hlastocisto «eclosiona* de dicha 
estructura mediante la digestión de un orificio en ella gra¬ 
cias a una enzima similar a la tripsina que es secretada por 
algunas células inofoblásticas. A continuación, el propio 
blastocisto sale a través del orificio. Se han. obtenido muy 
pocos embriones humanos in vivo durante el período in¬ 
mediatamente previo a la implantación, pero los estudios 
in vitrio de estos embriones sugieren un mecanismo similar, 
que probablemente se produce I-2 días antes de la implan- 
tadón [v (ig. 3-2, Di. El cuadro 3-1 resume las funciones de 
la zona pelúcida. 


( uatlru 3-1 Resumen de las funciones 
de la zona pelúcida 


]. La zona pelúcida actúa como una barrera que por lo 
general sólo permite que los espermatozoides de la 
misma especie accedan al óvulo. 

2 Inicia la reacción acrosómica 

3. Iras la fecundación, 3a zona modificada impide que 
otros espermatozoides alcancen el cigoto. 

4 Durante las primeras etapas de 3a segmentación 
funciona como un filtro poroso para la llegada al 
embrión de determinadas sustancias secretadas por 
3a trompa de Ealopiu. 

5. Debido a que no tiene amigónos de histoeompati- 
bilidad de leucocitos humanos), sirve como barre¬ 
ra i rimú ni lana entre la madre y el embrión, que son 
distintos desde el punto de vista antigénico. 

6. Impide que se disocien las blastimeras del embrión 
en las primeras fases de la segmentación. 

7 Facilita la diferenciación de las células troloblás- 
ticas. 

8. Suele evitar la implantación prematura en la pared 
de la trompa de Falopio del embrión en período de 
Segmentación. 


Implantación en el revestimiento 
uterino 

Unos ó o 7 días después de ia fecundación, el embrión co¬ 
mienza a adherirse con firmeza al revestimiento epitelial 
del en dome trio, Poco después, se sumerge en el estro nía 
endome tria I, y su punto inicial de penetración en esta zona 
se cierra por el epitelio, de mudo muy similar a 3a cicatriza¬ 
ción de una herida cutánea. 

La implantación satisfactoria requiere un alio grado de 
preparación y coordinación por parle del embrión y del 
endometrio (tabla 3-2). La compleja preparación hormonal 
del endometrio que comenzó al final del período menstrual 
anterior va encam inada a proporcionar un ambiente celular 
y nutricional adecuado a su llegada. La disolución de la 
zona pelúcida indica que ql embrión está listo para comen¬ 
zar la implantación. 

I.a primera etapa de ésta consiste en la adhesión al epi¬ 
telio endometríal de un hlastocisto con un gran tamaño. 
Las superficies apicales de las células epiteliales del endo¬ 
metrio expresan, por la acción hormonal, varias molécu¬ 
las de adhesión (como las integrinas) que permiten el pro¬ 
ceso de implantación en el estrecho intervalo entre los 20 y 
los 24 días del ciclo menstrual ideal. Por su parte, antes de 
la implantación las células trofoblásticas del blastocisto tam¬ 
bién expresan moléculas de adhesión en sus superficies. El 
blastocisto se lija al epitelio endometríal a través de ligan- 
dos. que actúan como puentes. Tanto los estudios in vivo 
como los realizados in vitro han demostrado que la adhe¬ 
sión del blastocisto se produce en el área por encima de h 
masa celular interna (polo embrionario), lo que sugiere que 
las superficies del tnolublasto no son todas iguales 


| TABLA 3-3 

Foses de la implantación en el ser humano ;j 

Edad (dias) 

Fenómeno de desarrollo en el embrión 

3 

Maduración del blastocisto 

5 

Pérdida de la zona pelúcida del blastocisto 

óí 

Adhesión del blastocisto ai epitelio uterino 

6-7 

Penetración del epitelio 

7Vj-9 

Formación de la placa troíoblástica e invasión 
del cstroma uterino por el blastocisto 

9-1 i 

Formación de lagunas a la vez que se erosionan 
las arterías espirales en el endometrio 

12-13 

Formación de vellosidades primarias 

i3-!S 

Formación de vellosidades plaeentarias 
secundarias y del¡ saco vi te lino secundario 

16-18 

Formación de vellosidades ramiFieadas y de anclaje 

18-22 

Formación de vellosidades terciarias 


Modificada dfi Enderí AC. En Enc^ropedio of human fjieJqgy, vol 4, Nueva Yorft., 
1491, Academic, 
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CORRELACION CLINICA 3-1 



Gemelos 


Algunos cipos df ge me los represen lar un experimento natu¬ 
ral que demuestra \a enorme capacidad reguladora de ¡os erm 
bi iones humanos durante sus primeras Lases E-n Estados Uni¬ 
dor, aproximadamente 1 de nada yü gestaciones es gemelar 
y una de cada tí I.KH i da lugar a inlhzos Del numero total de 
gemelos nacidos, certa de dos tercios son fraternos o dicb 
tro [icos, v el otro tercio está compuesto por gemelos i dentó 
eos o mo rol:¡ góticos, | os gemelos dit igóticossoti d resulta¬ 
do de la fteu ti dación de dos óvulos, y en su mecanismo dr- 
N umauóo está implicado el en ni mi endocrino de ia ovula¬ 
ción Por su pa ríe los gemelos monee i gol icos y algunos tri 
Mizos son el resultado de la fecundación de un óvulo Surgen 
.1 partir de \a subdivisión v separación de un ti meo embrión 
Aunque en teoría los gemelos monocigóucm pudrían apa¬ 


recer iras la separación de un embrión de dos uflulav |»r lo 
generaI se acepta que la mayor parre deriva de fa subdivisión 
de lii masa celular interna erl un hhsLrieisto, ó tal vet£ mctasO de 
ia separación del cpiblasro epitelial unos pocos dias después 
(lig 3 -1 D Dado que la mayo ría de los gemd os monocigóu - 
eos son normales, el embrión humano en su fase temprana 
puede obviamente gubdividirse, v cada componente ser re¬ 
gulado para formar un embrión normal En el momento del 
parlo cabe hacer Inferencias sobre el origen s Ins relaciones 
de los n.iLitn remos múltiples mediante la disposición de las 
memhra nas ext racmbrio nari as ¡ v cap 

I os cuatriltíEos o ios partos múltiples de grado superior 
son muy infrecuentes I n el pasado podía tratarse de una 
Combinación de ovulaciones múltiples v Separación de tnl- 



FtCURA 3-12 Módaliéadc-, úc gcTT'ckis "naron salios. A, ^gnmemaüdn de un anboán en ui fase innmh cada mitad Sí desarrolla 
tomo tíi emboda independiente por completo. B t ScpíOKPÍ n de ú mis CíWar interna de en blastocisto y generación de dos embnqnei ev- 
óu*dw en un iTDÍobiasHj tomüi tsic n el upa mji frecuente de tiymüHÍn de ¿cmetos, C, ü ti masa etVJiar interna no se separa de! toda 
ü t- Se vueóm ± ua/ d-ttmui pcrc-anM de U rr-smi yuede dar lugar i uameies 


( anííjur.i 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 3-2 


GemeJo$ (cont) 


bnnnes únicos En la tra actual de E.ts técnicas rcprnduui- 
\ la mayoría Je leu* partas múltiple* en ocasiones hasta 
(Je sep t i] | tíos pu erde a t ri bu toe a los efectos scc u ndann* de 
los fármacos administrados a la madre para estimular la fe¬ 
cundidad. 

Ui separación de parle de un embrión es en ocasiones in¬ 
completa, y aunque se forman dos embriones están Lrmdns 
por un puente ti sitiar de proporcione* variables. Cuando esto 
ocurre, se denominan gemelos unidos ;en ocasiones llanta 
dos de forma coloquial síftnmo I La extensión de la unión 
abarca desde una conexión relativamente lina un el tórax u 
en la espalda hasta las fusiones masivas a lo Lupo de gran par- 
te duí ere corporal En las figuras L-M v 3-14 su ofrecen 
ejemplos para ilustrar la amplia variedad de tipos de gemelos 
unidos ( <m el crecí eme perfeccionamiento de las técnicas 
quirúrgicas los gemelos con grados más complejos de Fusión 
pueden separarse Una variedad mucho menos Jrecuente de 
gemelos unidos es la del gemelo parásito, en el que una por¬ 
ción mucho mas pequeña del organismo, pero con Irccttc-n 
cía notablemente completa, sobresale en el cuerpo de ttn ge¬ 



melo anfitrión pui lo demás normal Eig IM5 Los lugares 
más comunes a los que se hian lo* gemelos parásitos son la 
región bucal el atedias tino y la pelvis El mecanismo de los 
gemelos unidos no ha sido demostrado a nivel experimental 
du forma directa peto la fusión secundaria parcial de unas 
partes uncial mente separadas de la masa celular interna o la 
formación de dos líneas primitivas en un único embrión son 
posibles explicaciones teóricas al respecto v c.ip 5 

Un fenómeno descubierto a menudo en los siameses ev la 
inversión de la simetría orgánica en uno de clin-, . v hg Ü U B 
[ >icba circunstancia es frecuente en los órganos duplicados n 
en lodo d embrión Hace un siglo, este le n órnen r> fue regís- 
t r llcIdi- en una gran variedad de situaciones biológicas y se in¬ 
corporó a loque actualmente se denomina regla de Ha tesan 
que mantiene que cuando las estructuras duplicadas se unen 
durante lases críticas de su desarrollo, una de ellas es la ima¬ 
gen cspcailat de la otra A pesar del conocimiento de este le 
domeño durante mucho tiempo, sólo en los últimos años ha 
empezado a comprenderse el mecanismo subyacente .i b in¬ 
versión de la simetría 


FIGURA l-l J Tipo? de *¡amesei A, Fujuán de cabezas (ccfalópagp) B y C, Fuwfr 
de «algas (pigdpajp), D, Fim&i amplia efe la cabeza y ef tnonra, que conlleva ura mfuoódn 
en ei n.jiwro de miembro* y un único conten umbécaf g, Riten de rv-|h p M r tdrte fet- 
yotoracdpa^p), F, Futen de tórax (Inrarópaps). 


L 
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FICU Ft A 1 - 14 A„ Gemelo* siameses con uru¡ amplia irco cW tronco (torJtÓfH¡ge). B, Diítttán de k«S tubos d®í*tivcr5 p=rtEOM*n- 
te , fc* gímete ¿menores, que man la tedn parecí cH ir*-d¡nci delgado y «Paular dc 101 ert 6 ™í° i ton ® J de M ' 


Sam Ann Arbaf; Hic-H^jift.) 



FIGURA 1-15 Gemelo ptfdlta que surjje « ln rrjion píbiu del gcmdo artlttñdn. Puede bbu^varw una p*má bien dci r .di /140 
de pelo en ei gemelo pristo (F^ corteíí.t de HB¿m Am Arbqr, Mrtipn.] 
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La siguiente etapa de la implantación es la penetración 
del epitelio uterino. En los primates, el t roí oblas to celular 
experimenta un paso ulterior en su diferenciación justo 
antes de entrar en contacto con el endone trio. En el área 
que rodea a la masa celular interna, las células derivadas 
de este trofoblasto celular (citotrofoblasto) se fusionan 
para formar un si ncit ¡otro lo blas lo mu l ti nucí ea do. Aun¬ 
que sólo se aprecia una pequeña zona de sincitiotrofoblas¬ 
te al inicio de la implantación, esta estructura (en ocasio¬ 
nes denominada sintrofoblastoj pronto rodea a todo el 
embrión. Las pequeñas prolongaciones del sincitintroío- 
blasto se introducen entre las células epiteliales uterinas. 
Después se extienden a lo largo de la cara epitelial de la 
lámina basal que subyace al epitelio endometrial para for¬ 
mar una placa trofoblástica algo aplanada. Aproximada¬ 
mente en un día, las prolongaciones del simeitíotro(oblas- 
to comienzan a penetrara través de la lámina basal desde 
la pequeña placa trofoblástica. El sincitiotrofoblasto ini¬ 
cial es un tejido muy invasivo, que se expande con rapi¬ 
dez y se abre camino erosionando el es t rom a endom cirial 
(fig. %-\6, A y B), Aunque esta invasión está mediada sin 
duda por enzimas, apenas se conoce su base bioquímica 
en los seres humanos. En 10 o 12. días tras la fecundación, 
el embrión está incluido por completo en el endome trio. 
Su punto de penetración inicial queda marcado al princi¬ 
pio por un área descubierta o un tapón ace tu lar, y sellado 
más tarde por la migración de células epiteliales uterinas 
(fig. 3-1 6. C y O). 

A medida que progresa la fase inicia! de la implanta¬ 
ción, las prolongaciones del sincitiotrofoblasto invasivo 
cubren tramos de los vasos sanguíneos en dome tri al es ma¬ 
ternos, erosionan las paredes vasculares y La sangre de la 
madre comienza a rellenar las lagunas aisladas que se han 
ido formando en el trofoblaste (v. ¡ig. 3-16, C y D). Las 
prolongaciones troíoblásticas entran en los vasos sanguí¬ 
neos e incluso comparten complejos de unión con las cé¬ 
lulas cndoteliales. Una vez que las lagunas se han llenado 
de sangre, el trotoblasto cambia de función y ya no es tan 
invasivo como lo era en los primeros días de la implanta¬ 
ción. La salido de sangre del útero en esta fase puede pro¬ 
ducir un «manchado», que en ocasiones se mal interpreta 
como una menstruación anómala 

Mientras el embrión perfora el endometrio y algunas cé¬ 
lulas citotrofoblásticas se fusionan en el sincitiotrofoblasto, 
las cétulas de tipo tibroblástico del estroma endometria! 
algo edematoso se hinchan por La acumulación de glucóge¬ 
no y gotitas lipídicas {y. fig 7-6) Tras ello, estas células de¬ 
cid uaks se adhieren de manera muy apretada y forman una 
gran matriz celular que primero rodea al embrión implan¬ 
tado y más tarde ocupa la mayoría del endometrio. Al mis¬ 
ino tiempo que se produce la reacción decidual, nombre 
que recibe esta transformación, los leucocitos que han in¬ 
filtrado el es t rom a del endometrio al final de la fase proges- 
tac i o nal del ciclo endometrial secretan interleueina-2, que 
evita el reconocimiento materno del embrión como un 
cuerpo extraño durante las primeras etapas de la anidación 
Lln embrión es antigénicamcnte diferente de la madre y 
por tanto debería ser rechazado mediante una reacción m- 


CASO CLÍNICO 


_ 


En él transcurso de una semana, dos veinteañems jóvenes 
acuden a! servicio de urgencias en un gran hospital urbano, 
ambas con un dolor agudo en el cuadrante inferior derecho 
del abdomen. En la exploración física, cada una de ellas pre¬ 
senta una extremada sensibilidad a la palpación superficial en 
dicha zona. 

Al interrogar a la primera mujer declara que ha tenido una 
menstruación 2 semanas antes. Se realiza una operación ur¬ 
gente y se encuentra que presentaba una perforación de 
apéndice, 

La segunda joven tiene antecedentes de gonorrea y ha re¬ 
cibido tratamiento contra la inflamación pélvica. Su ultima 
menstruación fue 9 semanas antes, Durante la cirugía de ur¬ 
gencia. se extirpa la trompa de Falopio derecha. 

¿Cuál es la causa más probable para adoptar esta decisión?' 


mu miaría celular similar a la que provoca un trasplante in¬ 
compatible de corazón o de riñón. Parece que una función 
básica de la reacción decidual es proporcionar un Lugar pri¬ 
vilegiado desde el punto de vista inmunitano para proteger 
del rechazo al embrión en desarrollo, pero a pesar de los 
altos de intensa investigación, no se sabe cómo se logra 
este objetivo, 

No es infrecuente que un blastocisto no consiga adhe¬ 
rirse al endometrio y tampoco se implante El fracaso de la 
anidación es un problema especialmente preocupante en 
las téc nicas de fecundación ¡ n vi tro y t ra ns í e rene i a de em - 
briones, cuya tasa de éxito en cuanto a la implantación de 
embriones transferidos se mantiene entre el 25 y el 3Ü% 
(v. correlación clínica 2 -1) 

Muerte del embrión y aborto 
espontáneo 

Lln elevado porcentaje de óvulos fecundados i,cerca de un 
50% ] no llega a alcanzar la madurez y sufre un aborto es¬ 
pontáneo. La mayoría de ellos se produce durante las 3 pri¬ 
meras semanas del embarazo. Debido al pequeño tamaño 
del embrión en esc momento, con frecuencia no son reco¬ 
nocidos por la madre, que puede considerar el aborto y la 
hemorragia acompañante como una menstruación tardía e 
i nsól i tamen te abunda n te. 

El estudio de los embriones tempranos obtenidos a 
partir de abortos espontáneos o de la extirpación uterina 
mediante histerectomía en las primeras etapas del emba¬ 
razo, ha mostrado que muchos de los embriones abona¬ 
dos presentan graves anomalías. Las alteraciones cromo- 
sómicas constituyen la categoría más frecuente en los 
abortos (suponen cerca de un 50% de los casos . A la luz 
de las entidades patológicas acompañantes, los abortos 
espontáneos pueden considerarse un mecanismo natural 
para reducir el nacimiento de lactantes con malformacio¬ 
nes graves. 
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5-6 días 


7-6 días 


A 


Glándula uterina 


Capear 


Laguna iroíoblastica 



SincitíolrofoblasEQ 


Cavidad 

amnidtica 


Epitelio uterino 


Hipobfasto 


Masa 

celular 

interna 


Cavidad del btastocisto 


Cilotroícbia&to 


B 


9-10 dias 


11-12 días 


C 


Vellosidades Cavidad Lagunas 

primarias amntólüM trofdbiásiicas 


Vellosidades 

secundarias 


bíesodermo 

extraembrionario 



SincilioUQíoblasto 


Cüol ncriobiastP 


Epíblasio 


Hipoüasto 


Celoma 

exíraGnibrlonario 


Restos dei saco 

v¡taimo primarla 


Formación del saco 
vilelmn secundaria 


Mesodermo 

exíraembrionano 


Saco vita lino primaria 


D 


FIGURA 3 * I ñ Prmcipates eS&tfes en La impbntaoón de un Embntíni burnarei. A, B SincrtiDfürDfdWJatO üU iñíidfldo la UWíVÓíl dtl Mtra- 
ma endcrrictjTal. La mjyor parte dd cmbficrile encuentra «dutdo en el endbmetno; ukjsIp una formación mepente óe troíbbárti- 

cas Eflán empezando a surgir t* cavidad anmpiica y d saco vieiino G, La implantación es un complete. st estdn constituyendo tas vefloodades 
pHiam y wii apareciendo d mesodeirro eM3ragr t n o nari&GL La anidando es completa h están femando las vedovdades secundanai 


RESUMEN 

j segmentación es un proceso lento al principio en los 
senes humanos, dándose aproximadamente una división al 
d m en los primeros 3-4 días. Al llegar a la fase de mórula 
3 6 células 1 et embrión entra en un estadio de corrípactadón 


En lamo al día -1 se forma un blastucde lleno de líquido en 
el intenor del embrión, y éste se convierte en uri blastocisto 
con una masa celular interna rodeada de un t rol oh lasco 

) I I cigoto depende de los AkNrn matemos pero en el es¬ 
tadio de dos células se activa d genoma embrionario El gen 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 1-3 



Embarazo eccópíco 


I I blastocistosc implanta normalmente en la pared posterior 
déla cavidad uterina pero en un bajo porcentaje de los casos 
i del 0,25 al t%j lo hace en un lugar anómalo Dicha trinidad 
>e con oye como embarazo ce tópico, 

El embarazo tuba rico es con diferencia el tipo más E re¬ 
cuente- de embarazo etiópico Aunque ln mayoría se locali¬ 
za en la porción amputar de la ticimpa puede situarse en 
cualquier punen desdi el estrvmó dista! con fimbrias hasta 
la unión uterotubánca (tig 3-1 7) Los embarazos luháricns 
iig í-1Si se presentan más a menudo en las mujeres que han 
tenido endonicEriüSÓ ¡ün trastorno caracterizado por la pre¬ 
sencia de tejido endornctrial en lugares anómalos:, una intei 
venctón quinirgica previa o una enfermedad pélvica ir llama- 
loria, La cicatrización posterior ,i la inflamación o en teas io¬ 
nes las alteraciones anatómicas producen fondos de sai o en 
los pliegues mucosos de la trompa de balopio, que pueden 
atrapar al blastn-LihUi Habitual me rite la nmier muestra los >ig 
nos normales de un embarazo incipiente, pero más o menos a 


los 2 meses o 2 meses y medio el embrión implantado y sus de¬ 
rivadas i mi oh lasa eos asociados han crecido hasta un punto en 
riiie el estiramiento de la trompa causa un dolor abdominal agu¬ 
do Si no se Trata un embarazo tuba rico termina generalmente 
con rotura de la trompa y hemorragia enn frecuencia tan grave 
como para suponer un riesgo para la vida de la madre 

Muy raras veces el embrión se implanta en el ovario (em¬ 
barazo ovárico) o en la cavidad abdominal (embarazo ab¬ 
dominal). Dit Ims l .im'is pueden sei la consecuencia de la fe¬ 
cundación de un óvulo antes de que entre en la trompa, del 
refluid de un óvulo fecundado desde ello o con muy poca 
Irccuencia de la penetración de un embarazo tuba tic o a ira 
Ves ile l.i pared de la 1 rompa I I lugar ele- implantación más 
habitual de un embarazo abdominal esc! fondo de saco rcc 
íOUtcnno (fondo de saco de Douglas}, que se halla tras td 
ulero La implantación en la pared intestinal o en ct mesen 
Leño es muy peligrosa por la posibilidad de hemorragia gra¬ 
ve según crece el embrión Ln algunas circunstancias, se lia 
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FIGURA 3-1 7 Lugares de lo* emtmraioí. «tdoicoí lindeados por puntos ní|Oíj y su Frecuenta Pe ip.snción 
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FIGUHA 1-1 B Embarazo etiópico inlcrumpicía en c-.j mj«f de 3*t añoi. Dpi neo ;il preprwo jumento de tamaño del feto y -.y* 
m e' TV SjrdP.iíi asonadas. ^ trompa de Fjfeipo te rompió durante el icr«r mes de j¡cs£dDon i'Dc foxai ]: Jtaernw s mÚ&üOr. val 1 
S* cd.St Liüuis, lOTtj, MnsEiy.l 


desarrollado un embrión ,i término en la cavidad abdominal 
Si mi se extrae, dicho embrión puede calcificarse am ln que 
ve llorína un litupediun. 

Fn el útero un embrión puede implantarse cerca del cue¬ 
llo. Aunqut t i desarrollo rmlinniiárin l-s probable que sea 
normal la placenta cubre habitualmcnte parte del canil cer- 


vrcal Lsiü eiiudad llamada, placenta previa, puede producir 
herno magia durante la última bise del embarazo y si no se 
trata causar la muerte del U to, de la madre o de ambos do 
ludo a un desprendimiento prematuro de la placenta con li 
hernianr.iiha acompañante I a implantación directa en el ui- 
nal cervical es muy excepcional 


nij- í es decisivo en el desarrollo en mía tase muy mu,, cal y su 
expresión ve asocia al estado indi fecundado de las células. 

-■ Medíame la impronta parenial, los cromosomas homó¬ 
logos espccífrcos derivados de la madre y del padre ejercen 
efectos diferentes sobre el desarrollo embrionario. En los 
embriones femeninos, se inactiva un cromosoma X por 
cada célula mediante la acción del gen XÍST. lo que forma 
el corpúsculo de la croma ti na sexual, El embrión en su fase 
inicial de desarrollo tiene distintos patrones de inactiva¬ 
ción del cromosoma X 

^ 1:1 embrión de los mamíferos en su etapa temprana tiene 
un carácter muy regulador. Puede compensar la pérdida o 
la adición de células en la masa celular interna para dar lu¬ 
gar a un embrión normal Según la hipótesis de dentro -luc¬ 
ra, la posición de una bIastAmera determina su destino en el 
desarrollo es decir si constituirá una parte de la masa ce¬ 
lular interna o del irofoblasto) 


ó Los embriones transgen icos son producidos mediante la 
inyección de Al )N recombinante en el pro núcleo de tus. ci¬ 
gotos Dichos embriones se emplean para estudiar los dec¬ 
ios de genes específicos sobre el desarrollo. 

• Los gemelos mónocígóticos, en general originados por 
la separación completa de la masa celular interna pueden 
surgir debido a las propiedades reguladoras del embrión en 
sus fases iniciales La separación incompleta de la masa ce¬ 
lular interna puede ciar lugar a la aparición de siameses 

Tras la fecundación, el embrión permanece vanos tifas 
en la trompa de Falopio ames de entrar en d útero. I Juran¬ 
te este tiempo,, todavía está rodeado por la zona pelúcida 
que impide la implantación prematura. 

J La implantación del embrión en el revestimiento uteri¬ 
no implica varias etapas la aposición del blasmóse o aumen¬ 
tado de tamaño ledos tema den a| epitelio endomctnal la 























62 


Primero* estadios del desarrollo embrionario y relación macerno-fcCál 


penetración del epitelio uterino, La invasión de luis tejidos 
que quedan por debajo de él y la erosión- de ios vasos ma¬ 
ternos. Las células del tejido conjuntivo del endometrio 
sufren una reacción decidua! en respuesta a la presencia 
del embrión anidado. La implantación se logra mediante la 
actividad invasiva del sincitiotrofoblasto, que deriva del 
citotrofoblasto, 

v® La i ni plan t ación del embrión en un lugar distinto a la 
parte superior de la cavidad uterina produce un embarazo 
ectnpico. Dicha anidación anómala es más frecuente en la 
trompa de Paiopio. 

© Un elevado porcentaje de óvulos fecundados y de enu 
briones en sus estadios iniciales no se desarrollan y son 
abortados de forma espontánea. Muchos de estos embrio¬ 
nes contienen alteraciones cromosómicas graves. 



Preguntas de repaso 


1. ¿Cuál es la entidad que con más frecuencia se 
asocia a los embriones que sufren un aborto 
espontáneo? 

A. La impronta materna. 

R. La impronta paterna. 

C. El embarazo ectópico. 

D. Las anomalías cromosómicas. 

F. Ij ausencia de inactivación del cromosoma X. 

2. ¿Qué tejido del embrión en fase de implantación 
entra en contacto directo con el tejido conjuntivo 
endometrial? 

A. La corona radiada 

B. La masa celular interna. 

C Fl mesodermo extraembrionario. 

D. El epiblasto. 

E. E! sincitiotrofoblasto, 

3. ¿Mediante qué proceso o qué propiedades del 
embrión en su fase temprana es posible el 
fenómeno de los gemelos idénticos? 

A La regulación. 

B. La anctiploidía. 

C. La impronta paterna. 

D. La impronta materna. 

£ La inactivación del cromosoma X 

4. La zona pelúcida: 

A Ayuda a la penetración del epitelio endome ir ¡al, 

B. Sirve como fuente de nutrientes para el embrión 

C. Impide la implantación prematura del embrión en 
fase de segmentación. 

D. Todas las anteriores. 

E. Ninguna de las anteriores. 

5. ¿Qué relevancia tiene la masa celular interna del 
embrión en el periodo de segmentación? 

6. La impronta paren tal es un fenómeno que 
demuestra cierta disparidad entre la influencia de 
determinados cromosomas homólogos maternos y 
paternos sobre el desarrollo del embrión. ¿Qué tipo 


de tejido se forma de manera anómala por un 
exceso de influencia paterna a expensas del 
desarrollo del propio embrión? 

7, ¿Cuál es la función de las íntegrinas en la 
implantación? 

fj. ¿Cuál es el origen celular del sincitiotrofoblasto del 
embrión en fase de implantación? 

9. Una mujer embarazada de 2 o 3 meses comienza a 
sufrir de forma brusca un dolor hipogástrico 
intenso. ¿Qué entidad debe incluir el médico en el 
diagnóstico diferencial? 
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Bases moleculares 
del desarrollo 
embrionario 


I Xtrsde (990, la aplicación de nuevas técnicas de hiolo- 
L/gía molecular ha revolucionado los conocí míen ios 
acerca de los mecanismos subyacentes ¿I desarrollo em¬ 
brionario. tanto normal como patológico No es posible en 
la actualidad comprender este proceso sin integrar los as¬ 
pectos moleculares y moriológicos túndame nía les de la 
embriología Es re capitulo es una presentación general de 
las ta mili as de moléculas más importantes que tí ingerí el 
desarrollo embrionario Debido a que casi cada semana se 
descubren nuevas moléculas que pan tupan activamente en 
su evolución, el enfoque utilizado en este capitulo ha sido 
el de introducir ejemplos relevantes que ilustran los tórre¬ 
la t os moleculares o Tos sistemas de control del desarrollo 
más que el de presentar toda la información existente 
Lino de tos avances fundamentales ha sido la demostra¬ 
ción del alto prado de conservación de los genes que dur¬ 
gen el desarrollo, tn estudios de secuenciación se han ob¬ 
servado de forma notable muy pocos cambios en las bases 
de los nucleótidns de muchos penes regulados por el de¬ 
sarrollo, que están representados en especies que van desde 
los gusanos hasta Drote/dri/ci, y desde ésta hasta el ser huma¬ 
no. Dado este grado de conservación 1 ti ogenético, ha 
mJm posible identificar en los mamíferos los equivalentes 
de los penes que en estudios genéticos han demostrado 
una (unción importante en el desarrollo de otras especies 
i cuadro -I-I / famhién ha quedado claro que el misino gen 
puede actuar en períodos diferentes de todo el proceso y 
en órganos distintos Bsia reutilización reduce en gran me¬ 
dida el numero total de moléculas necesarias para el con¬ 
trol del desarrollo. Antes y después del nacimiento existen 
genes específicos que se pueden expresar tamo en situacio¬ 


nes normales como patológicas Uno de los aspectos prin¬ 
cipales en la investigación oncológica contemporánea es la 
función de las formas murantes de genes que son importan¬ 
tes para el desarrollo (p, cj, los protooncogcnes) en la trans¬ 
formación de células normales en células inmorales 

PROCESOS MOLECULARES 
FUNDAMENTALES EN EL 
DESARROLLO 

Desde un punto de vista funcional, muchas de las molécu¬ 
las relevantes que controlan el desarrollo embrionario se 
pueden agrupar en un número relativamente pequeño de 
categorías Algunas de ellas permanecen en las células que 
las producen y actúan como factores de transcripción 
lig. 4-1' Estos son proteínas con dominios que se unen al 
ADM de las regiones promotoras o potenciadoras de genes 
específicos Además, poseen una región que intenteciona 
con 3,i pcilimerasa II del ARN o con otros tactores de trans¬ 
cripción regulando así la cantidad de ARMm que produce 
el gen, 

Un grupo diferente actúa como moléculas señalizado¬ 
ras. Éstas salen de las células que las producen y ejercen sus 
efectos sobre otras células, que pueden estar cerca o a gran 
distancia de las primeras Muchas de estas moléculas per¬ 
tenecen a grandes familias de proteínas similares, denomi¬ 
nadas factores de crecimiento, Para inducir su electo, las 
moléculas señalizadoras normalmente se unen como ligan - 
dos a moléculas receptoras, que suelen ser pro teínas trans- 
membrama que protroyen a través de la membrana plasma- 







46 Primero* estadio* iJtí desarrollo erntrionarki 7 rc-lación imicmo-fetal 


( u.1 '.i • • t- i Giífuitka de! desarrollo ¡nidal en Drasophilíi 


A |>L“iaE del descubrimiento y la caracterización de mu¬ 
chos genes importantes en el desarrollo de los mamíferos, 
el marco de referencia para entender las bases moleculares 
del desarrollo embrionario todavía procede en giran medí 
dii de los estudios de genérica del desarrollo en l hv^opbtia 
Aunque Iás primeras laso del desarrollo humano tienen 
lugar bajo un control genético menos rígido que en í)mj- 
lüfdríírf la consideración de lo^ aspectos fundamentales del 
desarrollo inicial Je esta especie establece la base para un 
ttiMK ¡miento mas detallado de la embrtógenesis mofeen 
lar en los mamíferos 

El desarrollo embrionario de Droío/i^ifa transcurre bajo 
un riguroso control genético Durante las rases iniciales krs 
ejes dorvjverural y anreroposicnor cfel embrión quedan es¬ 


tablecidos por Eos electos de distintas baterías Je genes 
de electo materno üg i - 1, Lina vez que se han estable- 
cido estos parámetros genéricos, el embrión con forma 
ovalada sufre una serie de tres pasos secuenoalcs que dan 
lugar a su segmentación completa a lo largo del eje a n tu¬ 
ro posterior. El primer paso que queda bajo el control de 
los denominados genes gubdivide al embrión en re¬ 
giones amplias Eos genes mutantes con pcrdrda de 
función dan lugar a la ausencia Je estructuras o (buu 
eos r en el patrón corporal con tma amplitud de varios 
segmentos I n el segundo paso un grupo tic genes /rnrr- 
mle está implicado en la formación de siete panes de ban¬ 
das a lo largo del eje crancocaudal del embrión El tercer 
nivel en el proceso de segmentación está lo rumiado pot 
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Iiís nenes do polarkiad de segmentaria, que actúan a ni 
vd de segmentos individuales y que cistán implicados en 
vu organización anlenopnsterior* 

El proceso de segmentación da lugar a la apam i ■ ■ n d 

Lin grupo u gal,I! ilt* subdivisiones ,i lo higo del etc ante 
ropostenor de¡ embrión temprano de Drosopbihi aunque 
ninguno de los controles det desarrollo antes menciona 
dos aporta características específicas o regionales a bs 
segmentos recién lomados, Esta función la llevan a cabo 
dos grandes grupos de genes horneó ti eos localizados en 
el complejo a n temía pedia y en el complejo bithorax I os 
genes específicos de estos dos complejos determinan el 
carácter murfogémeo de los segmentos corporales, como 


aquellos donde aparecerán antenas alas o patas Se sabe 
desde hace tiempo que las mutaciones en los genes Home- 
órne os causan malíormanuncs grotescas en bs insectos 
tales como la aparición de alas adicionales « de patas en 
vez de antenas í de ahí el término íiiiífHJiaf'riííjj) 


*í n Liida banda licjimcfiloj se gubdivide en nr«.i micid .míe. 

v iiií.i (HiTiLrmii 1 .1 ieli r jlL prnicnor de un segmente y la anurnor del 
üuirnlc m: denominan en conjunto parases nwntrt l*”- jsjjm i> -s trrn^ti 
y del íiecarnjüo dr ít» fMTisegmenios de Nm insecto* quedan luetn del 
alcance lie esle libro, pero en el capitulo ó, euandú ve áspeme l¡t tyrctia 
t ión líl- Ü.l lliIoiiiiij vtncbnl, nr observa un grupo similar cíe divisiones de 
los «guíenlo* L'nrpnrales básicos en los embriones «le lm vertebra 


Uta de las células sobre las qtte actúan C.liando estas mo¬ 
léculas receptoras Forman complejos con las moléculas se¬ 
ña ligaduras inician una cascada de fenómenos en una vía 
de transdacción de señal, que transmite dicha señal mo¬ 
lecular hasta el núcleo de la célula diana. La señal influye 
en la naturaleza de tos producios gen icos elaborados por 
dicha célula y a menudo también en su desarrollo tuturo 
A lo largo del último decenio se han identificado numero¬ 
sas moléculas importantes para el desarrollo, así como sus 
patrones de expresión durante el mismo. En la actualidad 
se esra dedicando un gran esfuerzo al conocimiento de las 
cascadas o red^s moleculares que controlan los procesos 
de desarrollo. 


Factores de transcripción 

Muchas lamillas moleculares actúan como Factores de trans¬ 
cripción Algunos de ellos son ¡actores generales que existen 
en casi todas las células de un organismo Otros son específi¬ 
cos de ciertos Upos celulares o de Fases concretas del desarro¬ 
llo I os Isciores de transcripción específicos suelen ser funda¬ 
mentales en la iniciación de los patrones de expresión génica 
que dan fugara los cambios principales en el desarrollo Nor¬ 
malmente, esta iniciación la llevan a cabo actuando sobre re¬ 
giones promotoras o potencia doras de genes específicos 
Una dase de Iactores de transcripción es la de la proteína 
básica hélice-lazo-hélice, que contiene una curta banda de 
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FIGURA 4-2 R¡?¡iresentaoén esquemática da los tipos de mctóculns £i¡inifir.itiv« en el desarrollo v juS puntos de actor- 













68 


Ptlmerou «CKitCl íel deücnoílo embrionaria y relación matemofota! 


aminoácidos en b que dos h-t-lrces a están separadas piar un 
lazo aminnacidjco Esta región junto ton otra región básica 
adyacente permití- a h prott'ína reguladora unirse a secuen¬ 
cias es pee íJit-ts de Al >N I as uniones básicas de estas pm- 
le ínas se unen al Al )K y b región héEice-!az< i-hélice partí ti¬ 
pa en procesos de homodimerización o heierodimcnzación 
Esta configuración es frecuente en algunos de tos factores de 
transcripción que regulan la miogénesis iv íig ó-27.! 

Otra tamil ia de factores de transcripción es la consii lui¬ 
da por las proteínas con dedo de zinc. Yn estas proteínas 
las unidades de dsima e histidma situadas de manera regu- 
lar están unidas por iones de zinc,, haciendo que la cadena 
polipeptfdica se pliegue en forma de estructuras similares a 
dedos riig. 4-3). Estos «dedosi* se pueden rmreducir en re¬ 
giones específicas de la hélice de ADN. 

Proteínas homeodomifijo y ta secuencia 
horneo box 

Uno de los tipos fundamentales de factores de transcripción 
es el representado por las proteínas homeodominio bí?F«fo 
Jcfni.rnr Estas proteínas contienen un horneadommio con 
un elevado grado de conservación constituido por óU atufa 
noá Lisios que es del tipo hélice lazo-he tice lig 4-4 • Los 
180 nucleóttdas que codifican el homendaminio se deno¬ 
minan en conjunto honu-ostcucncia u feotiafo/>ox I as regio¬ 
nes homroJiMf fueron descu ha enas por primera vez en los ge¬ 
nes horneó!icos cíe los complejos ijpr¿¡-jiMjrfWt4 y fcífkartfx de 
DrofaJífaL ¡v fig -M . de ahí su designación Esta denomi¬ 
nación en ocasiones confunde éi los estudiantes deludo a 
que desde su descripción inicial se han detectado homto- 
secuenefas fuera dd grupo de los genes homeótteos, en una 
serte de genes menos relacionados con éstos 

■Genes Hox 

El complejo antennapedia-bithorax de /)roííj>fata consiste 
en ocho genes que contienen homeosecuenciSs y que se lo¬ 
calizan en dos grupos de un cromosoma El ratón y el ser 
humano poseen aE menos 39 genes femtifídwx homólogos 
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i denominados genes Hox en los verle tirados HOX en [os 
seres humanos!que se reúnen en cuatro grupos situados 
en cuatro cromosomas diferentes 1 fig 4-5) Los genes Hex 
de los cuatro cromosomas del mamífero se disponen en l 3 
grupos parálogos. 

Los genes Hox de los vertebrados están muy implicados 
en la segmentación rosiroeaudal de! cuerpo, y su expresión 
espaciótemporal tiene lugar según varias reglas tremenda¬ 
mente regulares Los genes se ac tivan y se expresan de acuer¬ 
do a Lina secuencia estricta en dirección 3 -5 . v siguiendo sus 
posiciones en los cromosomas En consecuencia, en Droiisfi- 
hifa y en los mamífero*, los genes 3' se expresan antes que Eos 
genes 5 y en regiones más rostrales ifig 4 ó Ijis miitacu> 
ríes en los genes Ho-x dan lugar a transformaciones moríoló- 
gteas de las estructuras segmentarias en las que suele expre¬ 
sarse un gen específico En general, fas mutaciones ton pér¬ 
dida de fundón causan iransíormaciones posteinantenores, 
i p ef las células de un segmento concreto constituyen el 
equivalente estructural dd segmenta anterior próximo) 
mientras que las mutaciones con ganancia de función indu¬ 
cen transformaciones estructurales antcroposteribres La fi¬ 
gura -1-7 ilustra luí experimento en el que la inyección de un 
anticuerpo frente a una pro teína homeodominio en un em 
brión de sapo en etapas tempranas dio lugar a la Transforma¬ 
ción de la pane anterior ríe la médula espinal en un romben- 
célalo expandido Aunque en principio se describió que fus 
genes f fax actuaban sobre el cíe principal del cuerpo, se pue¬ 
de observar su expresión secuencia! en (irganos o regiones 
en desarrollo tan diversas como el intestino, los miembros, 
fas células sanguíneas y los genitales internos y externos I n 
expresión de genes /-fax aislados también tiene Ligar en lo¬ 
calizaciones tan distintas como los folículos pilosos lascó- 
lufas sanguíneas y los espermatozoides en desarrollo Parece 
ver que. aunque fa función principal de los genes /-fax con¬ 
sista en el establecimiento de diversas estructuras a fu largn 
del eje corporal principa], por separado pueden actuar más 
adelante para dirigir la Formación de varias estructuras espe¬ 
cíficas no axiales 

Algunas familias gémeas diferentes contienen no sólo 
una homeosecuencía sino también otras secuencias conser¬ 
vadas tig 4-tí i En el caso de fas familias génicas Engraiit tí 
y Lint, están constituidas por unos pocos miembros en cada 
grupo pero otras como los genes PQU \■ Piiirmi (Pax) son 
familias extensas y sus miembros se expresan en tutu has es 
tmeturas en desarrollo 
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Dirección de la transcripción de los genos ANT-C y 0X-C 
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FIGURA 4-5 Comparación en^re kM complejos H$x del ratón y el Sfir humano, La terminología antigua carmpcndéTtE al ser humano 
y al ratón aparece éh k» recuadros dé color Los jenes de los exlromos í de los complejos se expmsan antes y en una localizidón mj(, an¬ 
terior que los de»' extremo 5' fcíerecnn). (Basada en la revisan de Seoít MP:C<?ll 71:551-553. 1992) 


Genes Fax 

La familia gértica Pax, compuesta por nueve miembros co¬ 
nocidos, es un grupo significativo de genes implicados en 
muchos aspectos del desarrollo de los mamíferos íiig. 4-9). 
Los genes Pdx son homólogos de los genes de segmentación 
/>tfrr-nJr de Drdso^/írr (v. Éig. 4-1). Podas las proteínas Pax 
contienen un dominio pnirtíi de 128 aminoácidos que se une 
al ADN Algunos miembros de este grupo incluyen también 
homeosecuencias completas o parciales, asi como una se¬ 
cuencia Qctopeptídica conservada. Los genes Atx desempe¬ 
ñan varias funciones relevantes en los órganos de los senti¬ 
dos y eri el sistema nervioso en desarrollo, y lucra det siste- 
ma nervioso participan en procesos tic diferenciación celular 
que implican transiciones epitelio-mesenquimatosas. 

Genes Sox 

Los genes Sox constituyen una gran familia (con más de 20 
miembros 1 cuyos componentes tienen en común un domi¬ 
nio HMG (grupo de movilidad alta) en la proteína. Este 
dominio es infrecuente en un factor de transcripción, debi¬ 
do a que se une a siete nucleótidos en el surco menor-y no 
en el mayor- de la hélice de AÜN y provoca un cambio 
importante en su conformación. I .as proteínas Sox fueron 


descubiertas en 1990, cuando se demostró que el gen SRY 
era el factor determinante masculino en la diferenciación 
sexual (v. pág. 408), su denominación (Sox) procede del tér¬ 
mino inglés Sry HMÍ í box. Una de las características de las 
proteínas Sox es que actúan junto con otros factores de 
transcripción para modificar la expresión de sus genes dia¬ 
na (lig. 4-10), Como es de esperar por su elevado número, 
las proteínas Sox se expresan en la mayor parte de las es¬ 
tructuras durante alguna fase de su desarrollo. 

Otros facieres de transcripción 

El nombre de la familia génica f J OLf se deriva del acrónimo 
de los primeros genes identificados, es decir, Ptl-i luí gen ex¬ 
presado únicamente por la hipófisis) Olí- í y Oct-2, y Une-9ó 
(un gen expresado en un nematodo). Los genes de la fami¬ 
lia POLI contienen, además de una homeosecuencia, una 
región que codifica 75 aminoácidos y que también se une al 
ADN a través de una estructura hélice-lazo-hélice Como 
ya se comentó en la página 45, Oei-4 desempeña un papel 
destacado en estadios iniciales de la segmentación. 

Las proteínas Lim constituyen una gran familia de pro¬ 
teínas homeodorninio, Algunas de ellas se unen al ADN 
nuclear mientras que otras se localizan en el citoplasma 
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FIGURA 4-6 Organización de ciertos genes 
de OnHDphila y dd ratón quo COfllienen homeose- 
Cuenóa y 5u expresión segmentaba en el cuerpo. 
(Babada en la revisión de DeRober-tis EM. Olmtr G. 
Wrigbt CVE: So Ah 263[ I J^ó-52, 1990. Copyright 
Patricia j.Wynnc.} 




FIGURA 4-7 Efecto do la interferencia en la función de HBw f (similar a Hqmpó) 
sobre el desarrollo de Xenoppí. A, Larva normal con una banda definida (en verde) de 
opresión de NÍBoir l. B, bcpan§*ái> caudal del rombencéfak> tras la inyección de anti¬ 
cuerpos frente a la protdra HIBo* I en el embrión temprano. (Basada en los estudios 
de Wnghl CV y ccds.: ■CeK» 59:81 -93. 1969.) 
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Hexapépúdo: Hox 


HcKapcpEido 


fl 



FIGUR A 4-8 Representación esquemáti¬ 
ca de las clases de genes que contienen ho- 
meosetuEncia y que también poseen zonas 
conservadas íbera de dicha homeosecuencia. 
Los nombres de las diferentes dases de genes 
aparecen a la izquierda. Los cuadros rops re¬ 
presentan la homcosccueneia en cada dase de 
genes. Los demás cuadros ilustran las secuen¬ 
cias conservadas. específicas de cada dase. (Mo¬ 
dificada de Puboule D, ed.: Gudebook '□ thc ho¬ 
rneóte* genes. Cbddrd, 1994, Oxford Universrty 
Press.) 
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FIGURA 4-9 Esquema resumen de los miembros de la familia de genes fia* con su locíiüacón en los cromosomas humanos, sus iteras 
de expresión y kis efectos conocidos de las íomnflS motantes tanto en el ser humano como en el ratón. Las estructuras de los elementos ton ■ 
servados de estos genes aparecen representadas de manen esquemática, SNC. sistema nervioso central; KO, ratón defectivo fknc>cJ(Cv4j. (Mo¬ 
dificada de Vtehr R. GruSs Pi fríe J Dev froT 49369-377,1996: y de Epstem jO Tren* Caó Ated 6:255-260.1996) 
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Las protL'fnji, Urn. participan tu alguna fase ele- la formación 
de la práctica totalidad del cuerpo, Como se señala en la 
página 9*1, la ausencia de ciertas proteínas Üm da lugar al 
desarrollo de embriones de mamíferos sin cabeza 

Los yenes 7 -Iíl^v h-c (laman así por el locus bmchijury (T), 
del que ya en í l >!2T se descubrió que causaba la aparición de 
colas corlas en ratones heterocigóticos. En 1990 se efectuó 
la donación de este gen y se observo que contenía una re¬ 
gión conservada, la región T-bnx, que actúa como un factor 
de transcripción Al principio se pensaba que se trataba de 
un gen tínico, pera en la actualidad se lia identificado una fa¬ 
milia completa de genes T-ica. Los miembros de esta familia 
desempeñan funciones relevantes en el desarrollo como la 
inducción de la capa germinal mt-sotk rmú a \ la especifica 
ción de los miembros anteriores y posten tires (v pág 2ití • 
l a familia de yenes O/.v, al igual que la Hox, es lid grupo 
de genes con un .*Ito grado de conscrvao ón filogen 6 l u n H n 
los mamíferos, los seis miembros de este grupo están rela¬ 
cionados con el gen JrífaJtaí de Drfíapfciíii v desempeñan 
funciones importantes en los procesos de establecimiento 
del patrón corporal (en especial de los esbozos de los miem- 
bros] en tos embriones en fases tempranas Los genes Db de 
Eos mamíferos actúan en pare/as y muestran una asociación 
estrecha con los Hox. Df-v-.r y Fifa-6 se localizan en 5 res¬ 
pecto a Hoxn-ii, los genes desde ÍJJx-3 hasta Díx-7 lo hacen 
un 5 respecto a Hexta J i. y Dh- i y Dh-2 su sitúan en 5' res¬ 
pecto a Htofd- i 3. Además de estar implicados en cí desarro¬ 
llo de los miembros, los producios del gen Ota intervienen 
en la morfogénesis de los maxilares y del oído interno 


Moléculas señalizadoras 

Las moléculas señalizadoras, denominadas un ocasiones ci- 
tocinas, son factores de crecimiento gtucnproteicos o po- 
Efpeptf ditos que intervienen en la mayor parte de las un 
te tracciones entre los grupos celulares de los embriones El 
factor de crecimiento nervioso, que estimula el cree mi len¬ 
to de las neuronas sensitivas y simpáticas, lúe el primer fac 
tor de crecimiento investigado con detalle cuyos estudios 
mecíales comenzaron en los años 1950 Muchas de tas 
moléculas señalizadoras fundamentales en el desarrollo em¬ 
brionario son miembros de dos grandes familias que poseen 
cada una de ellas más de 10 elementos: la familia del (actor 
de crecimiento transformante-^ (TGF-|J) y la del factor de 
crecimiento librohlástico [LGF). (Jiras moléculas poli- 
peptídicas. como el Iactor de crecimiento epidérmico y 
los factores de crecimiento similares a la Insulina (IGF) 
pertenecen a familias mucho más pequeñas Algunos 
miemhins tic otra familia de moléculas señalizadoras des¬ 
cubierta más recientemente la de las proteínas hedgehüg, 
median en algunas de tas interacciones inductivas más po¬ 
tentes descubiertas basta el momento 

Lo fornico TGF-/J 

La superfamilia TGF-p esta constituida por un elevado nú¬ 
mero de moléculas i basta 301 que desempeñan tina amplia 
variedad de fuñe Iones durante la embriogénesis y la vida 
poMiatal Esta lamilia se denominó así debido a que el pri¬ 
mer miembro de la misma en ser descubierto íTGF-p|) fue 
aislado en telilla-, transformadas vi ral mente Más tarde m* 
demostró que muchas moléculas señalizadoras ctm muy di¬ 
versas Junciones tanto durante el desarrollo embrionario 
como durante la vida posnatal presentan una gran simili¬ 
tud estructural con esta molécula. En la tabla -I í se resu- 
men algunas de estas moléculas y sus funciones 

Se propone como ejemplo representativo de muchos tipos 
de moléculas señalizadoras la formación estructura y ntod i Si- 
cationes de l'GL-fJ, ífig 4 11 TGF-p, es un dímero unido 
por un puente disulfuro sintetizado en forma de un par de 
precursores inactivos de 390 aminoácidos El precursor glu- 
cosiladü está constituido por una pequeña secuencia N-ter 
msnal señalizadora, una prprregión mucho mayor y una rc 
gión i -terminal de I I 2 aminoácidos bioactiva La prurregión 
es escindida enzima tica mente de la región bioactiva por una 
zona de cuatro aminoácidos básicos que precede al domrnn ■ 
túoactfvo. Tras su secreción por la célula , la pramegión de la 
molécula permanece asociada a la región biosetiva haciendo 
que esta molécula se mantenga en estado latente El dímero 
binactivo sólo adquiere su actividad biológica iras la disocia¬ 
ción entre la prorregián y la región binactiva 

Farai/ía FGF 

f:S FGF luc descrita por primera vez en 1974 como ti na 
sustancia que estimula el crecimiento de Eos fibroblastos 
en cultivo Desde entonces el FGb descubierto original 
mente se ha ampliado hasta constituir una familia de más 
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i Mimbras de h superfomHia fGF-fl mendonados en este texto 

Hlembro 

Funciones representativas 

Capítulos 

DeTGF-Ji, aTGF-Pg 

Inducción mesodérmita 

$ 


Proliferación de mioblastos 

9 


Infiltración! de la gdarina cardiaca por célelas ondoteliafos aurículoventriculares 

17 

Accivina 

Proliferación de células de la granulosa 

1 


inducción mesodérmica 

5 

Inhibiría 

Inhibición de la secreción de gonadotropinas por la hipófisis 

1 

Sustancia de inhibición mulloriana 

Regresión de los conductos paramesonéíricos 

16 

Decapentapléjico 

Señalización para el desarrollo de los miembros 

10 

Vgl 

Inducción del mesodermo y la linea primitiva 

5 

De BMP-I a BMP-9 

Inducción de la placa neural. diferenciación esquelética y otras inducciones 

5, 9, 10 

Nodal 

Formación dd mesodermo y de la linea primitiva, fijación axial ¡Equterda-dorech.i 

5 

Factor neunotróñeo derivada 
de la linea de células glüales 

Inducción del crecimiento do 1 esbozo urétera!, colonización ncoral del Intestino 

16. 12 


Determinación de la asimetría corporal 

S 


A 


Secuencia 

señalizadora 

N—1=-- 


X 


Frorregión 


Y Y 


Zona de 
separación 


»W* 


Reglón 

bioackví] 


,# } 




Di mero 
bioaclivo 


Fl <j U RA 4-1 1 P HO) ed ll actrv.iC'ün dd (actor de ente amento TG? pA, El pépt4o rcoén iiffíKHacks está CóítíWuKb por una regido 
C-teriWul to.KlivíL j ln que se unen una prorregün Luga ^wCOS-ladA > ura secuencia fé-temvTal «r-jJizidc/i Ls pronegvjn ti separada de 
la regón OiMCBvi. y dth regiones UiOaClMis -refregadas forman un dimem {B) que X mantiene » forma laícnte ¿I establecer complejos con 
las prTXTífponM separadas A través de un poto de acteMefon ifCJ ef dinero fatósoM) ei liberado de las pfwregton« y a contintuKión pue¬ 
de actuar como molécula señalizadora. 


úc lu miemhms cada uno de dios con funciones distinti 
vas Muchos miembros de ln familia FGF desempeñan om- 
metidos importantes en diversas fases del desarrollo em¬ 
brionario asi c orno durante la vida posnatal i tales como la 
estimulación del cree i rn i c rnt» capí lar ) Algunas de los fun¬ 
ciones de los FGF en el desarrollo embrionario se recogen 
en la tabla - 1-2 Los factores de crecimiento fibroblásticos 
secretados se asocian de forma estrecha a la matriz extrace- 
hilar y tienen que unirse a sulíato de hiparán para activar 
sus receptores. 


Otros mofécufos íeño/izadoras 

Se han identificado numerosas familias de moléculas señali¬ 
zadoras Una de las más poderosas en ct desarrolla embrio¬ 
nario es la familia hedgehog. LFno de sus miembros nirrn íif,í 
¡ftbotj. resulta fundamental en numerosos aspectos de este 
procesa y se detalla como modelo de molécula señalizadora 
en el cuadro 4-2 Los miembros de la gran familia Wnt están 
relacionados con el gen de polaridad segmentaria iVipiylm de 
OrMoplpfL (v iig 4-U e. igual que la mayoría de las moléculas 
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rr,Hi a • Miembros cíe la familia del factor 
de crecimiento fíbrabtá$tico mencionados en esté texto 


FGF 

Sistema en desarrollo 

Capitulo 

FGF-1 

Estimulación de la proliferación de 
•quimil iiocico!; 

9 


Inducción hepática ¡nidal 

15 

FGF.2 

Estimulación de la proliferación de 
queratinoeitos 

9 


Inducción del creti-miento piloso 

9 


Cresta ectotíénmica apical en el crecimiento 
da los miembros 

10 


Estimula la proliferación del mesénquima de 
los maxilares 

H 


Inducción hepática temprana 

15 


Inducción de los lóbulos renales 

ló 

FGF-3 

Formación del oído interno 

13 

FGF-4 

Mantenimiento de la actividad mitouca en el 
imfoblasto 

3 


Cresta ectadórmiea apical en el crecimiento 
de fos miembros 

10 


Esboio dfeE esmalte en los dientes en desarrollo 

14 


Estimula la proliferación del mesénqumia de 
los maxilares 

14 

FGF-5 

EsumuFá la formación de la placed* 
octodérmita 

9 

FGF-S 

Organizador Istmica patrón del mesEncéWo 

6 


Cresta ectndej-mtca apical en el crecimiento 
de los miembros 

to 


Oesde Ea cresta neunal ¡intei'soi; rebufa el 
desanroHo de Lis vesículas ópticas y del 
telencéfalo 

II 


Inducción temprana de los dientes 

E4 


Estimula la proliferación del mesénqumta de la 
cresta neuraE en la región írcntonasal 

14 


Estimula la proliferación def mesénqturnii de 
los maxilares 

14 


Inducción de las papilas filiformes de h lengua 

14 


inducción hepática temprana 

15 


Crecimiento del tubérculo genital 

l¿ 

FGF-10 

Inducción de los miembros 

10 


Morfogénesis de ramificación en el pulmón en 
desarrollo 

15 


Inducción do la próstata 

16 


Crecimiento del tubérculo genital 

Ib 


que actúan tomo seña], desempeñan una gran variedad de 
fundones en el desarrollo de numerosas estrin Utras del em¬ 
brión, En este texto se mencionan ni ras muchas moléculas 
señalizadoras individuales pertenecientes a diversas familias 
Uno de los avances recientes más relevantes en Embrio¬ 
logía molecular ha sido comprobar en qué medida unas ruó¬ 
le u ti as señalizadoras actúan inhibiendo la acción de otras 
IW ejemplo, las moléculas cordi na, anguín y grcruliu inhi¬ 
ben la actividad de la proieína morfogénica osea ■ B\11 1 
que a su vez interviene a menudo como inhibidora 

Existen también datos obtenidos en varios sistemas en 
desarrollo de que diversas moléculas de señal ip. ej 5 tune 
heésfrhtt y ciertos miembros de la familia FCI son regulado- 
res positivos del crecimiento, mientras que otras (p. al- 
gunos miembros déla familia BMP) actúan como regulado¬ 
res negativos del mismo Rl desarrollo normal de algunos 
órganos requiere el equilibrio entre las actividades de di¬ 
chos reguladores positivos y negativos. Tales interacciones 
se describen más adelante en el texto con referencia a siste¬ 
mas en desarrollo tan diversos como pueden ser los miem¬ 
bros. el pelo lo Lis plumasj, los dientes y la ramifitadón de 
conductos en los pulmones, los riñones y la próstata 

Moléculas receptoras 

Pira que las moléculas señalizadoras intercelulares ejerzan 
su efecto sobre las células diana normalmente deben in¬ 
teraccionar con receptores situados en estas células La ma¬ 
yor parle de fos receptores se localizan en la superficie- 
celular aunque algunos de dios i sobre todo los de las mo¬ 
léculas liposoluhk-s como esferoides, retlnoides y la hor¬ 
mona tiroidea) son mtricelulares. 

Los receptores de membrana son normalmente proteí¬ 
nas transmembrana con regiones extrace fular iransmein- 
brana y citoplásmica (v hg 4-5) | ;i legión ex trácelo! a r 
contiene una zona de unión para d ligando, que suele ser 
tina hormona una citoeina o un tactor de crecimiento. 
Cuando el ligando se une aun receptor da lugar a un cam¬ 
bio de conformación en la región cito plásmica de la molé¬ 
cula receptora. Los receptores de membrana son de dos ti¬ 
pos principales t) los que presentan actividad intrínseca de 
proteincinasa y 2 1 los que utilizan un sistema de segundo 
m e nsa jero pa ra ac ti va rías pro t e 1 nc 1 nasas c¡ f o pl á sm ica s II n 
ejemplo del primer tipo es la familia de receptores de los 
FGF en la que la región citoptásmica posee actividad Nm- 
sincinasa. Los receptores de los lactores de crecimiento de 
fa superíamiha FGF-j3 también son de este tipo pero en 
ellos la región unoplásmica contiene actividad serín/treo- 
ninctriasa. E 11 los receptores de membrana del segundo tipo 
la actividad pmtcincinasa está separada de la molécula re- 
ceptora en si misma. Este tipo de receptor también es acti¬ 
vado por su unión a un ligando 1 p. ej . un n euro transmisor 
una hormona pcpiídica un factor de s:rve i miento 1 aunque 
es necesaria una serie de pasos intermedios para activar las 
pro reine inasas c i tupias mi cas. En el cuadro 4-3 se presenta 
con mayor detalle un receptor de Mipnlu n- Notch, como 
ejemplo específico de receptor que desempeña di versas fun¬ 
ciones Importantes en el desarrollo embrtonam 1 . 










Bsecs moleculares del desarrollo embrionario 75 


c ¡ -. 11! s i ■ i ' Sonic hedgehügi una molécula muy activa cu el desarrollo 


! .b molécula señalizadora sonic hedgehog i Shh) apareció 
en el escenario embriológico de los ver ir lirados en 1994 
y desde entonces ha resultado ser una de las moléculas 
I u ndamen t ales en d d esarrol lo tab'la 4- 3 '. Está empare li ¬ 
tada con la molécula de polaridad segmentaria hedijcboq 
E n Dr-o 5 ¡ 5 hh es m i e mb ro d t li na 1 aun i li a t a da vez m a 

yor de moléculas con denominaciones tan caprichosas 
como Jcserf ítfJydiAj JjiJííih /íe , Ji?í , Íjísj; y EnJJ y jr fc i mH rlr i:tiÍ¡ithoi) El 
término Jiof^dW lerizio se acuñó debido a que las larva-, 
muta mes de iJrimjjjJíitj presentan grupos de prn trusiones 
espinosas en sus vientres 


Símnt hc<Hi}t\>ag es una pro te i na con una región N-termi¬ 
nal muy conservada y otra región C terminal más varea 
ble Tras la síntesis y libe ración del propépndo desde el 
retículo endoplásmtco rugoso. el péptido señalizador es 
fragmentado y tiene lugar 1s glucosiladóp del péptido 
restante ; Eig. 4- O Todavía en el interior de la célula, d 
pépndo k »hli suire una autofragmuntaoón por la actividad 
catalítica de su porción C.-terminal Durante esta trag 
mentación el segmento N-terminal se une de manera u> 
va lente al colcsterul Después, el pé piído N •terminal de 
19 kDa es secretado por la célula, aunque permaneceum 


FIGURA 4-12 u v¡a efe uefalDcuín Pe san* ted 
(Shh) (I E) péatuJo señj. üicíor ci Separado dd 
püipAptibo firHífiaadQ, rnienir» c, je ei rtsto wjü 
glutbE íai'On rJl 0 prpi.de- rxpr^mrn’a ¿Jílí- 

S-agrr^rtac-án bajo ra inFluen: a de Lt >;>rc ón 

y íl íí^SP'ts* V: une ro Vi fhirtt N-temunil. que «. 
parle-activa de la moléccia. [3) La parte N-lerm rj|« ;®. 
cretadi t queda ut-dj a U lüperfic# edui.v- (4) La 
•:-uU Shh un.-da se -.{«radn de la superficie celu'.ir 1 1-.evü'. 
de ;a iítMÍn de vi producto ee dt-ípeortr ¡rv-j-y ;5j. Lj 
ShSi i-ceruda mh.be el efecto inh.b'dor de PoteñíJ sobre 

íiTK»rhefl*- ( 6 ) Trai m tberjoón «apecio a la mfiuencu 
«rKfiidora líe ñltchaJ. imooífiEre.j' emté una señal que 
|7j -tier-j fuetee de twtcri|K^, G'í 4 parin de un tcm. 
pito de moléculas ur,,.dii ¿ mcraliifauloe (ñ) Gl, re intro¬ 
duce er d rvúclso y se une al ADK (5?) influyendo en h 
c*p r es‘ón de dr*enxji ¡jemes 
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Cuadro 4-3 Sottic íiedgehog: una molécula muy activa en el desarrollo (coiitj 


tabla 4-3 Zonas del embrión err /os que sonk 
bedgehog actúa como mo/éai/o señalizadora 


Centro señalizador 

Capitulo 

Nodulo primitivo 

5 

Notocorda 

6. 1 1 

Placa del suelo (sistema nervioso) 

i 1 

Extremos intestinales 

6 

Zona do actividad de polarización (miembros) 

IC 

Esbozos del pelo y la$ plumas 

9 

Puntas ectodérmicas de las prominencias faciales 

14 

Ectodermo apical dei segundo arco faríngeo 

14 

Puntas de las yemas epiteliales en los esbozos 
pulmonares 

15 

Patrón arquitectónico de la retina 

13 

Crecimiento del tubérculo genital 

16 


do n la superficie de la misma, '['oda la actividad de señal 
de Shh reside en el segmento N-tcrminal. Medíante la ac¬ 
tividad de otro producto gen ico [cfrsp en Dreso^Jjiiíi), el 
segmento N-terminal de Shh, que todavía permanece uni¬ 
do ai colesterol, es liberado de la célula. 1:1 péptido t "-ter¬ 
minal no desempeña ninguna función en los mecanismos 
de seña!. 

En Ia superficie de una célula diana. Shh (que todavía 
permanece unida al colesterol) se une a un receptor. 
Patched (Ptc). El colesterol parece facilitar esta unión 
Etc está estrechamente relacionado con otra proteína 
transmembrana, smoothened (Sm). Ptc suele inhibir la 
actividad señalizadora de Sm, mientras que Shh mhihe¬ 
la actividad inhibidora de Etc, lo que permite que Sm de 
lugar a una señal intracelular. A través de la mediación 
de algunas otras moléculas, que suelen estar unidas a los 
microtúbulos, Sm activa en última instancia el factor de 
transcripción del dedo de zinc 5 - Cli), que se desplaza 
hasta el núcleo y se une a puntos específicos del ÁDN 
de la célula diana, modificando así la expresión genéti¬ 
ca de la misma. 


Cuadro 4-3 Inhibición lateral y el receptor Notch 


El desarrollo normal de muchos tejidos comienza con una 
población de células con características equivalentes en el 
proceso de desarrollo. En algún momento, una de estas cé¬ 
lulas empieza a diferenciarse en un tipo de célula madura 
dominante, como puede ser una neurona, de manera que al 
hacerlo, transmite a las células adyacentes una señal que 
impide que éstas se diferencien en ese mismo tipo cellar. 
A consecuencia de ello, las células adyacentes son forzadas 
a diferenciarse en un segundo tipo celular, por ejemplo, cé¬ 
lulas gliales en el sistema nervioso central (íig. 4-13). Este 
tipo de señal desde una célula dominante hasta sus vecinas 
subordinadas se denomina inhibición lateral. 

El mecanismo habitual de inhibición lateral se reaEiza 
medíante Da vía señalizadora de Notch, de carácter tan bá¬ 
sico que se ha preservado casi sin modificaciones en todo 
el reino animal Nokh es un receptor de membrana de 
300 kDa, que presenta un gran dominio e set race hilar y 
otro intracelular de menor tamaño, El receptor iVare/j se 
activa cuando se unen a él ligandos (Delta ojagged en los 
vertebrados) situados en la superficie de la célula domi¬ 
nante. Así se activa una vía que inhibe la diferenciación de 
las células adyacentes en el fenotipo dominante. 

Una versión abreviada de este mecanismo es la siguien¬ 
te (fig 4-Mi. La unión de MúIcJj a su ligando (p. cj. r Delta.) 


estimula una preteasa intracelular que fragmenta la región 
intracelular de la molécula jVoIíJj Esta región intracelular 
liberada de NoícJ? experimenta una translocación hacia el 
núcleo y en su trayecto se puede asociar a proteínas regu¬ 
ladoras como Deltex. En el interior del núcleo, la región 
intracelular de Notch se combina con varios factores de 
transcripción hélice-lazo-hélice, y este complejo se une al 
ADN de un gen denominado Enhancer of split • poten¬ 
cia dor de separación]. A su vez, el producto de este gen es 
otra factor de transcripción que regula n otros genes Por 
ejemplo, inhibe ciertos genes del compiejo Achaete-Scute, 
cuya función es la promoción del desarrollo neurona!. A 
través de esta compleja vía, a las células subordinadas se 
tes niega la oportunidad de diferenciarse en neuronas, por 
lo que siguen una vía de diferenciación secundaría, que hace 
que se conviertan en células glinles. 

Aunque parece compleja, la explicación anterior es una 
versión muy abreviada de esta vía inhibidora y de sus ele¬ 
mentos de control A medida que se conocen mejor todos 
los elementos implicados en dicha vía, se va pareciendo a 
un componente de una inmensa red de vías reguladoras, 
que interaccionan a través de mecanismos muy complejos 
para integrar las influencias ambientales internas y exter¬ 
nas que determinan el destino último de una célula 
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FIG URA 4-1 } Un ejemplo de mbíítaón tateral £ I) Uru población de gétda*. en Cue equvflfcme de da jr n ate - £2) Debido a su panado 
o a fiitons GEtocá5:rcas (aleatcmos), una célula « detarrellA-^w ¡I h UrgO Lte uru vu de d ^cnoauán daJTirOime antes que I» a- 

lUai cincunoiníti- (3) Li pismera ermte i continuiíitío wt.íIk. -thibidbros (inóc-cipn LReraTj. que impiden quí las céfaias adyacentes w cMe- 
uncen en ese rmvno tipa [1) Más tarde ¡j a^a *?>>? nonada w difeWD.i «nvnlipo í piular itiadjro |p ej, uno neurona} qy¡* !:« 

JÓK-acefflt« lo hacen en fenotipos secundarios {p ci.células gwlcs) 


FIGURA 4-14 La ,ía Dríc 
Murd* Cundo De*.; proceden» de 
una célula dúnur-ante se -jrrc a iVcíoh 
en la superite dp a célula «Recate, 
la región ntraCsIul ir de .Voten es sc-pa 
rara prolpc J ^a?nfntq.forma «n com¬ 
pleto con CteKfiii, f detpjM se introdu 
C& en fí núcleo Aqu-str urie a? íi^inesor 
de h 0 .rlr'i , Jrtúü tomo Uíi ídclor de 
tnar.w-rpaon. que se une ai gen enMn 
íef nf spl.i Este tcmplqo enwb señaies 
inhipionr.ts que reprimen u *Kpcesión 
do RtmcS tamo ei LDfnp'ejt. AcHoirif- 
Scure que, de otra manera, focáitarian y 
dríeTT-nciacióri 



Transduccíón de la señal 

1 i tran educción de la señal l-s el proceso a través del cual 
la señal proporcionada por t-l primer mensajero (es decií 
id factor de crecimiento o alguna otra molécula señalizado 
ra es traducida en una respuesta celular Li transducciún 
de la venal ve inicia cuando el primer mensajero o ti gando 
se une a un receptor y cambia su conformación En el caso 
de los receptores que rio poseen actividad, prísteme masa m 
trínseca la unión del ligando al receptor estimula una reac- 
l, itin en cadena o cascada, que da lugar a la producción de 


un segundo mensajero, que a su ves ai m a las prntemema- 
sav cito plásmicas 

Una tascada típica i v lig 4-3) consiste en una serle de 
pasos mediante los cuales el receptor activado, actuando a 
través de protemas C (proteínas que se unen a guanosín- 
irilnslato y a yuanosín-di(os!ato), estimula a tina enzima 
electora 1 p. ei la adeiitlato de lasa) para convertir las mo¬ 
léculas. precursoras en segundos mensajeros Dos segun¬ 
dos mensajeros significativos son el adenosín - mono los lato 
cíclico y el inosfn-trifosfato más diacilgliccml ' A conti¬ 
nuación d segundo mensajero activa las protemonasas 
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citoplismicas que inducen la fosforilación 'añaden grupos 
fosfato • en las proteínas diana, activándolas u ítiactiváiidn- 
las Después dt; una sene di prista .nliUoriales en los que 
suelen participar otras ct nasas y de la ira os loe ación de las 
moléculas activadas al núcleo fina luiente se produce un 
efecto sobre la transe ripemn del AON. Dresta manera, la 
Chiveada de la transduccicm da lugar a una respuesta celular 
que en el desarrollo embrionario podría ser la transforma¬ 
ción dd tipo celular durante la diferenciación m bien la fa¬ 
bricación de un producto específico por pane de la céiulhi 
destina tana 

Ácido retinoico 

Se sabe desde hace a ñus que la vitamina A íretinol) y su 
metabnliLo el ácido retinoico desempeñan un papel esen¬ 
cial pero también muy enigmático en d desarrollo embrio¬ 
nario Hace inás de medio siglo se demostró que unto la 


deficiencia importante como cí exceso de vitamina A dan 
lugar a tina amplía gama de malformaciones con gemías 
graves que pueden afectar a la cara, los ojos el rom henee 
falo los miembros y el sistema urogenital Hasta los años 
noventa cuando se caracterizaron las proteínas de unión y 
tos receptores de los rettnoides y se investigó el desarrollo 
de diversas modelos delicien tes para algum >s genes no ex is¬ 
tia información especifica acerca de la función de la vitami¬ 
na A en la embriogénesis 

La vitamina A entra en el embrión en iorma de rermol v 
se liga a una pro teína de unión al mismo que a su vez se 
adhiere a receptores específicos de la stipcrficic celular 
■ lig -1-15/ Ll retino! es liberado de este complen > y entra en 
el citoplasma, donde se une a la proteína de unión al reti- 
nol celular (CRUP), En el citoplasma, d rctrnol todotrans 
es convenido enzima ticamente primero en ren nal todo- 
trans y después en ácido retinoico todo-trans que es el reti- 
noide con actividad biológica mas potente l,v tig 4 i 51 
Tanto la CRBP como la CRABP i (proteína de unión al 
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fUiURA 4-15 Vij ct Li vajrhir.) A r-n m -li tálu'j (I) El retín;. ¡ w 
>irc i una prele-na -de .mpi a rctinol (MBAi en e¡ «xtrnnr de Ü cíe t 
(2} Bsíe CímfStyj se i un rtteplOf FtfiP Je: menvbrjri ( l'i Despees, 
el reílnal és mlniducdo en el átnptátfra f se une a una pnsteiw di Ufltpn 
a MfliiwV cnopUvi- •' 4 (CR8P 11 (4) A U^éi de U «ción de rpimc d«- 
hldnpgjcniáj, e! rctmal 5C cor verte en rtlindl que. I Vi vez |5¡ le Tr.jiv, 

Vmi en jado ne(fnc¿ra £w U retina! dssh4fDí¡enüa. (*i El acrtfci n?ti- 
núico se une i un receptor ci'dp¿srnii.c- ICRABP 11 y es lr¿usspDrti)¿o 
h.ici,i el núcleo <7| En el irciencr (»> misma el árdpnrtnoec * une i un 

cimera COn5tllUidc por dos rctepiorn rxtlcinei de k:d€> rCt/OiíO 
; RXR y RAR) (8) Fíte í ompICjQ se une J. un elemento do respuesta a! aci 
da rel-^arca fÁÁPÍ i tacaliiado er. el ADN v (9Í activa la traiMíripc n ite 
ioí genes destinatahm, 
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ácido retinoieo celular) pueden actuar para controlar la 
cantidad de rctfqoidcs cinc alcanza d núcleo. Una vez li¬ 
berado a partir de la CRAliP el ácido retinoico entra en el 
núcleo donde se une a un heterodímero constituido por un 
miembro de la familia del receptor del ácido rettnoicn 
(RARi tf [1 o y y por otro miembro de la familia del recep¬ 
tor X retino i de RXR) a. o y Este complejo de ácidü re 
ónoicn más un helerorfímern receptor ve une a un elemento 
de respuesta dd ácido retinoico (RARE) en el ADN gene¬ 
ralmente en la rebino poten* ¡adora de un gen y actúa como 
lactcu de transcripción controlando el producto génico 
Parece que el ácido retinoico se elabora y se utiliza lo¬ 
cal mente en regiones especificas durante diferentes mo- 
memos ríe la vida prenatal y pos natal Uno de sus obietlvos 
mejor definidos en las lases iniciales del desarrollo son al¬ 
gunos genes Ha* ' p ej . Hcxf> t), de manera que la expre¬ 
sión alterada debida aúna cantidad tanto insufle teme como 
excesiva de ácido retinoico puede dar lugar a trastornos 
graves en la organización del rombéncélalo y de la cresta 
netual laríngea Lino de los ejemplos más espectaculares 
de la potencia del ácido retinoico es su capacidad para in¬ 
ducir la aparición de pares adíe i únales de miembros en rela¬ 
ción con la regeneración de la cola en los anfibios ■ lig -I I (Vi 
liste es un ejemplo rea! de desplazamiento houieóticn en 
un vertebrado similar a la formación de moscas con alas 
dobles o con patas en lugar de antenas en Oi'flíflf'JjíJrt, 

Genes que intervienen en el desarrollo 
y cáncer 

Algunos de los genes que actúan en el desarrollo embrio¬ 
nario normal, cuando son muta dos dan lugar a diversos 
canteres Existen dos clases principales de genes implica¬ 
dos en la formación turnara!. \ cada una de ellas utiliza un 
mecanismo diferente para estimularla 
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¡gencfatidn de un tttVjcüojO CJuc « h„ colot«to en una «jfejcjdn de wtajrurU A tris 
¡j trocir. Oí Í3 cofa. Éste es un qsrr£>¡o de lTáfiSfOrriijí.iin homcdEic-I üar CQi 
tegí* de M Mad**\ Lortdm. Ing^renSi l 


Los pn>tooncogenes r miemhros de una clase que englo¬ 
ba diversos tipos de moléculas. inducen la formación tu- 
ninral a través de alelos dominantes de ganancia de función 
pue causan una desregulación del crecimiento Medíante 
distintos mecanismos tales como las mutaciones puntuales 
la amplificación selectiva o los re agolpamientos ernmusó- 
miLos los protooncogcncs pueden convertirse-en oncogc- 
nes, que son Eos i lectores reales de la pro! i fcrai ión ¡teliilai 
deserintrolada. Los protopncogencs dirigen la formación 
normal de moléculas tan diversas como ciertos tactores de 
cree rni i c nto receptores de 1 ac u ¡res de crea m ien e t >. p o ne í 
ñas señalizadoras de membrana y c¡ tapias micas, y tactores 
de transcripción 

1.a oirá clase de genes que intervienen en la formación 
tumo ral son los genes s opresores tu morales, que m.m km as 
mar Limitando In frecuencia de las divisiones celulares Los 
alelos recesivos ton pérdida de función de estos genes no 
pueden suprimir la división celular lo que bate que apa re z 
can divisiones incontroladas en poblaciones celulares dcli 
indas Un buen ejemplo de gen supresor turnara) es Í-WM, 
que ya se ha analizado como receptor transmembrana dé la 
molécula tic señal stmts WgdbajJ'(y, cuadro 4-2 > Recuérdese 
que PiVÍnbfk suele inhibir la actividad de ífflütothmrií Las ni uta- 
ciones de PtiícheJ eliminan la inhibición de nmwdKnrJ lo que 
da ltigar a una actividad incontrolada a partir de éste con es 
t 1 m ufat ión deI ge norri a d e la ce tul a a fec t ada F s tas m u iac ¡ o - 
¡te*. de RfkbiJ constituyen el fundamento del tumor malig¬ 
no más fusílente el carcinoma bssocdular de la piel 

RESUMEN 

a> Cada vez existen más pruebas de que d plan de desarro¬ 
llo corporal básico de Eos embriones de mamíferos está 
controlado por muchos de los mismos genes que han sido 
identificados como controladores de la morfogénesis de 
llrostuftibilíi En esta especie, los ejes básicos son lijados por 
las acciones de genes de efecto materno Después ve acti 
van diversas baterías de genes de segmentación genes íM/ 1 
patr-mlt y de polaridad segmentaria A continuación dos 
grupos de genes horneó ticos confieren un carácter morfo- 
gémeo específico a cada segmento corporal Debido a su 
naturaleza reguladora, los embriones de mamíferos no es¬ 
tán sujetos a un control genético tan rígido como los de 
DrcHó/Úníii. 

■) f a borneiDstfcucneta, una región altamente conservada 
de 180 pares dé bases, se encuentra en múltiples genes di 
íerentes de casi todos los animales l.a proteína hüiticose- 
cuencia es un tactor de transcripción Los genes que con 
tienen homeosccuenctfl se disponen a In largo del tromo- 
soma en un orden específico, y son expresados a lo largo 
del eje rostrocaudal dd embrión en este mismo arden La 
activación de estos genes puede implicar interacciones con 
otros agentes activos desde el punto Je vista nmriugerm. ■ ■ 
como d ácido retinoico y el TCF-Ji 

Muchas de las moléculas que controlan d desarrollo es- 
t,iii comprendidas dentro de varias grupos amplios Lino de 
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ellos es el de los factores de transcripción, de los cuales los 
productos de los genes que contienen homeosecuencia 
constituyen sólo uno de los múltiples tipos exigientes. Una 
segunda categoría son las moléculas señalizadoras, muchas 
de las cuales son electoras de interacciones inductores. Al¬ 
gunas de estas moléculas pertenecen a grandes familias, 
como las de TGF-jJ y FGF. Una clase fundamental de mo¬ 
léculas señalizadoras es la de las proteínas htÁgthog, que me¬ 
dian en las actividades de muchos centros de organización 
i m porta n tes e n lases t cm pra ñas de l em fi ri ó n I .as m o I ée li la s 
señalizadoras mtcraccionan con las células diana mediante 
su unión a receptores específicos de la superficie o dd cito¬ 
plasma Estos receptores representan los elementos inicia¬ 
les de las complejas vías de trareducción de señal, que tra¬ 
ducen la misma en un acontecimiento en trac el ufar que da 
lugar a nuevos patrones de expresión génica en las células 
diana. El ácido rctinoico (vitamina A) es una molécula de 
gran importancia en el desarrullo, aunque todavía no se fia 
determinado con precisión su efecto. La expresión alterada 
da lugar a desplazamientos de nivel en las estructuras axia¬ 
les a través de interacciones con los genes Hox. 

•-> Muchos tumores malignos se deben a mutaciones en 
genes implicados en el desarrollo normal. Las dos clases 
principales de genes asociados al cáncer son los protoon- 
cogenes, que inducen la formación tumor al a través de 
mecanismos de ganancia de función, y los genes supresores 
tu mora les, que causan tumores malignos mediante muta¬ 
ciones con pérdida de función. 

j Preguntas de repaso 

i. ¿Qué es una homeosecuencia? 

1. ¿Cuál de los siguientes es un factor de 
transcripción? 

A. Li factor de crecimiento (ífiroblástico. 

B. Pax. 

C. Fl factor de crecimiento transformante 

D. Notch. 

E. Wm, 

3. ¿Dónde se localiza en la célula el receptor de ácido 
rctinoico? 

4. ¿La mutación de qué receptor es la causa del 
carcinoma fia socelular cutáneo? 

A. batchcd 

B. El ácido retín oico. 

C. Notch. 

D El receptor de FGF. 

E. Ninguna de las anteriores 

5. ¿Cuál es la clase de moléculas cuyos miembros 
muestran de forma característica disposiciones en 
dedo de zinc o en hélice lazo-hélice? 

A Los protüoncogencs. 

B. Las moléculas señalizadoras, 

C- Los receptores. 

D. Los lactores de transcripción, 

E. Ninguna de las anteriores. 


(i. Según m conocimiento acerca de los grupos 
para lugos, ¿cuál de los genes siguientes tiene una 
expresión más anterior en el embrión? 

A. Hojm-í 3. 

B, Hvxc-9. 

C HexiJ-fT. 

D, Hoxb-i. 

E. HoxF-ó 

7. ¿En qué centro señalizador se produce sonic 
hedgehog? 

A. Fn la notocorda. 

B. Ln los extremos intestinales. 

C. En la placa dd suelo del tubo neural. 

D. En la zona de actividad de polarización en el 
esbozo de los miembros. 

E. Todas las anteriores. 
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CAPÍTULO 5 




Formación de las 
capas germinales 
y sus primeros 
derivados 


A medida que se implanta en la pared uterina, el embrión 
sufre modificaciones profundas en su organización. 
Hasta el momento de la implantación, el blastpdsto esta 
constituido por ¡a masa celular interna, de la que se origina 
propiamente el cuerpo del embrión, y el i redoblaste» exier- 
no que representa la conexión lísular futura entre d cm 
brión y la madre, Ambos componentes dd blastoosto son 
los precursores de otros tejidos que aparecen en lases sub¬ 
siguientes dd desarrollo En él capítulo í se detalla la for¬ 
ma en que el titotrofobUsto genera una capa sintió al es¬ 
terna leí smciiioiroíoblastoí, poco antes de adherirse al te¬ 
jido uterino v lig 3-tói Poto después, ]a masa celular 
interna comienza también a originar otros derivados tisú la- 
res Ln última instancia, la subdivisión de la masa celular in¬ 
terna da lugar al cuerpo del embrión que contiene las tres 
capas germinales primarias- el ectodérnio i la capa externa i, 
él mesodermn ta capa intermedia y el endodermo la 
capa interna i El proceso por el cuaE se forman las capas 
germinales mediante movimientos celulares se denomina 
gas iridación. 

Después de que se han establecido estas capa*- gernima¬ 
les, la progresión continua del desarrollo embrionario de¬ 
pende de una sene de señales denominadas inducciones 
embrionarias, que se intercambian entre las capas germina¬ 
les u otros precursores ttsulanes. En una interacción induc¬ 
tiva, uno de los tejidos (el Inductor i actúa sobre otro el te¬ 
jido de respuesta , de manera que el desarrollo de este úl 
timo es diferente dd que habría sido en ausencia del 
primero. Los desarrollos que se pueden observar con cm 
microscopio durante este periodo son un reflejo tangible 
de las profundas mnet i tic aciones en la expresión géniea y en 


¡as propiedades celulares de tos embriones en lase de im¬ 
plantación. 

ESTADIO DE DISCO BíLAMINAR 

Ilisio antes de que el embrión se implante en d endomerrio 
al principio de la segunda semana empiezan a a pare ce i 
cambios significativos en la masa celular interna y en el tro' 
íoblasto A medida que las células de la masa celular interna 
se disponen adoptando una configuración epitelial en lo que 
en ocasiones se denomina cubierta embrionaria, aparece 
una ima capa de células en su parte ventral iv tig ^ I ti La 
i apa superior principal de células se llama epiblasto, v b capa 
inferior bi poblaste o endodermo primitivo fig 5- i . 

No se sabe cómo se forma el hipoblaste) en el embrión 
humano, pero los datos de embriología comparada indican 
que las células de esta tapa se originan por destaminación 
i por separación ti desgaja miento en la masa celular inter¬ 
na EI hi poblaste se c r» n si de ra u n c ndode mío ex i rae rn b rnx- 
n a rio v en última instancia, origina el revestimiento end o 
dérmico del saco vi te lino (v hg 3-161 Recientemente se 
ha demostrado que una región concreta del hipoblaslo an¬ 
terior del embrión dd mamífero posee la notable capacidad 
de inducir la mayor parte de la cabeza y el prosencétab Se 
ofrecen más detalles sobre este aspecto en el cuadro y-2 
I después de que el hipoblaste se ha constituido en una capa 
bien definida y de que el epiblasto ha adoptado una confi¬ 
guración epitelial la masa celular interna se transforma en 
un disco bflaminar, con el epiblasto en su superficie dorsal 
y el hipobiasto en la ventral 
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El cpiblasta canuenc las células que formarán el em¬ 
brión en j¡f mismo, aunque de esta tapa también se originan 
tejidos extraenibrionarios La capa que aparece después del 
h i poblaste es d amnios h una capa de ectodemio extracm- 
briojjario que lina!mente rodea a lodo el embrión en una 
cámara llena tic líquido denominada cavidad afumo tita 
v cap. 7; Debido a la escasee de especímenes para estu¬ 
dio no hav un conocimiento detallado sobre tas fases ini¬ 
cia les de la formación dd arrimas ni de Ea cavidad amnióti- 
ta en el ser humano Los estudios realizados en embriones 
de primate indican que se ondina en primer lugar una cavi¬ 
dad am ni ótica primordial medíame cavitación formación 
de un espacio interno) en el interior del epiblasco prefipite- 
bal esta cavidad queda revestida por células procedentes 
de la masa celular interna 1 Ñg 5-2 ■ Según algunos investi¬ 
gadores, d lecho dd ammos a continuación se abre con 
exposición de la cavidad animó tica primordial al eitotroío- 
blasto qm queda sobre ella Poco tiempo después ' aproxi¬ 
mad amen t e a los h dias de la fecundación), el epitelio am- 
niótic o original vuelve a formar un techo sólido sobre la ca¬ 
vidad amn fótica 

Mientras el embrión temprano todavía esc a anidando 
en el en dome too ■ unos ó días después de la fecundación • 
las células dd flipoblisto comienzan a propagarse revis¬ 
tiendo La superficie interna del cito t roí oblaste» con una 
capa continua de endodermo extrae mbnonariu denomina¬ 


do en dude mío parietal v Fig 5 2 Cuando finaliza h 
expansión dd endodermo. se ha constituido una vesícula 
llamada saco viteJíno primario Iv. hg. Mfc, t En este 
momento (aproximadamente a ios lt) días después de la 
fecundación i, el complejo embrionario constituye el disco 
germinal hila minar que se localiza entre el saco vitelmo 
primario en su superficie ventral y la cavidad amn ¡ótica en 
su superficie dorsal. Al poco tiempo, dicho saco vitdino pri¬ 
mario sufre una constricción, formando un saco vite! i no 

secundario v dejando un resto del anterior ! v. Iiqs. -I 16 ÍJ 

y 5-2, EL 

Unos 32 días después de la fecundación comienza a apa¬ 
recer otro tejido, el mesodermo extraembrionario v l¡g 5- 
2 i Las punieras células mesodttínicas extraembrionarias 
parecen proceder de una transformación de las células en 
dodérmicas paneEales. Estas células se unen después a otras 
mesodénmeas cnctraembri finarías que se han originado a 
partir de la línea primitiva. El mesodermo cxtracnibnonano 
es el tejido que constituye el soporte uvular del epitelio dd 
amn ios v del saco vitelmo, así < fimo ule la 1 - vellosidades co- 
riónícas, que se originan a partir de los tejidos trufóla! áuli¬ 
cos v. cap 7 i El soporte que proporciona dicho meso de r- 
ruo no sólo es de tipo mecánico sino también trófico, debi¬ 
do a que actúa como sustrato a través del cual los vasos 
sanguí neos aportan oxígeno y nutrientes a los distintos epi¬ 
telios 
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FIGURA J-2 Qiigenes de los príngales (ejidos extraeimbrionanós. No se nmuesira d sincitiotrüroblasiQ A, CcrwienEJ de la implanta- 
ddn 9 kw 6 días. B, BlastoOstiO implantado a kw 7*5 dial- C. BJiSloosto implantado a los a dias. D, Embrión a le 9 dias. E, Final de la 
íc-gurida semanst- 


GASTRULACIÓNY FORMACIÓN 
DEL DISCO EMBRIONARIO TRILAMINAR 

Al final de la segunda semana c! embrión está constituido 
por dos capas celulares planas, el epiblaslo y d hipoblasto. 
Al imcio de la torcera semana de gestación, el embrión en¬ 
tra en el período de g asimilación, durante el cual se forman 
las tres capas germinales embrionarias a partir dd epiblaslo 
v lig, 5-1). 1.a morfología de la gasnulación humana sigue 
el mismo patrón que se observa en las aves. Dada Ea gran 
abundancia de vitelo en los huevos de las aves, el embrión 
de estos animales adquiere las tapas germinales primarias 
en forma de tres discos planos superpuestos que descansan 
sobre el vitelo, de manera similar a una pila de rebanadas de 
pan. A continuación las capas germinales se pliegan y for¬ 
man un cuerpo cilindrico. A pesar de que el embrión del 
mamífero carece prácticamente de vitelo, el alto grado de 
conservación morfológica de las fases iniciales dd desarro¬ 
llo hace que el embrión humano siga un patrón de gastru- 
Iación similar al que se observa en reptiles y en aves. Dada 


la escasez de material para estudio, en el embrión humano 
no se conoce con detalle ni siquiera la morfología de la gas- 
trulación, bin embargo, la extrapolación de la gastru[ación 
propia de las aves y los mamíferos proporciona un modelo 
de trabajo razonable para conocer la humana. 

La g asimilación se inicia con la formación de la línea 
primitiva, una condensación celular longitudinal en la lí¬ 
nea media que procede del epiblasto en la región posterior 
del embrión, posiblemente a través de una inducción c|ict- 
cida por parte de las células situadas en el borde del disco 
embrionario de esta zona líig. 5-3). La línea primitiva tie¬ 
ne al principio una forma triangular, pero al poco tiempo 
se torna lineal y se alarga, debido principalmente a redis¬ 
tribuciones celulares internas, llamadas movimientos de 
extensión convergente. Con la aparición de la línea pri¬ 
mitiva, ya se pueden identificar con facilidad los ejes ante- 
ropos tenor (rosirocaudal) y derecha-izquierda dd em¬ 
brión v. fig. 5-3), aunque es probable que estos ejes ya sé 
hayan establecido en etapas anteriores del desarrollo (cua¬ 
dro 5-1 L 
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FIGURA f-3 Visión dorsal de embriones humanós a los 16 dias (AJ y a los 
I B días (BJh Parte Superic*: corte sagital de un embrión y de sus membranas ex- 
trájémbnonanas durante la fase inioal de Id gastrijlacióiv 


La línea primitiva es una región donde convergen las célu¬ 
las dd epiblaito en una secuencia bien definida ffig. 5-4, A). 
A medida que Lo^ celular del cpiblasto alcanzan l¿i linca pri¬ 
mitiva cambian su morfología y pasan a través de ella para 
formar nuevas capas celulares debajo del epiblasto (ventra¬ 
les al mismo) (¡ig. 5-4, C). Estudios de mareaje han demos¬ 
trado que las células de regiones específicas del eptblasto 
dan lugar a estructuras concretas en el mesodermo y el en- 
dúdenme. La combinación de los resultados de dichos cápe¬ 
nme ritos ha permitido la elaboración de mapas de destino, 
tales como el que se ilustra en la figura 5-4, A El movimien¬ 
to de las células a través de la línea primitiva da lugar a la 
formación de un surco (surco primitivo) a lo largo de la lí¬ 
nea media de dicha estructura. En el extremo anterior de la 
línea primitiva se sitúa una acumulación celular pequeña 
pero bien definida, denominada nodulo primitivo O nodulo 
de Hensen* Esta estructura tiene una gran importancia en 
el desarrollo debido a que las células que migran a través de 
ella son canalizadas hacia una masa de células mesenquima- 
tnsas en forma de varilla que se denomina notocorda y ba¬ 
cía un grupo de células anterior a ella, llamado placa pre- 
cordal (v. fig. 4, A, C), (Las relevantes funciones de la no¬ 
tocorda y de la placa precordal se exponen en la pág. 88.) 


" L-o denominación de nóduln de- Hcnscfl es la que vj suele utilizar parí indi-* 
car d nódulo primitivo del embrión de las aves, aunque cambiín se usa a ve¬ 
ces en Id hi hliogratíla emhréolásica dé los mam fieros E>ce tlúdulu v\ el cqui* 
vétente tsiructurd y funcional dd labio dorsal del blas toporo de los anfibios. 
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FIGURA í-4 A. Visión dorsal de un erritarton humano durante la gastnjlación Las flechas muestran las direcciones de los movimientos 
celulares a ló largo de! ep olasto hacia la tñea primitiva. .1 travos de eila y alejándose de ella ya como mesedenmo recién formado. Loí desti¬ 
nos de las célulais que h¿n atravesado la linea primitiva y que aparecen en la ilustración están basados en estudios efectuados en embriones 
de ratón. B h Corto sagital a lo largo del eje rostrocawdal tfel mismo embrión. La flecha Curvada indica las células que pasa- . 
lo primitivo hacia la notocorda. C, Corte transversal a través de la línea primitiva en A flirtees distwMyrtüflS.), 
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C Aladro 5-1 Establee i míenle* de los ejes embrión arios 


Tanto d embrión en etapas iniciales del desarrollo, como el 
cuerpo <Jd adulto, están organizados en tres ejes, el ¡mtc- 
roposterior (rostracaudal), el dorsovcrttral y el de derecha- 
izquierda. Aunque estos ejes son ya claramente visibles en 
el momento de b gasm.il ación. pa rece que su establecí - 
miento tiene lugar en una fase considerablemente anterior 
del desarrollo Lrs investigaciones efectuadas en ratones 
indican que el segundo cuerpo polar define el extremo an¬ 
terior del eje anteraposterior (hg 5-5. A). El eje embriona- 
nu-abembrionario define esencialmente el eje dorsoven- 


tral La porción del hlastocisto que contiene la masa celu¬ 
lar interna se define como el polo embrionario, mientras 
que la región del trofoblasto situada en la localización 
opuesta se llama polo abembrionario fig. 5-5, B). [Debido 
a que la parte de la masa celular interna que protruye en el 
hl as tócele da lugar al hipoblasto, éste es el lado ventral de 
la misma. No se sabe en qué momento del desarrollo se ori¬ 
gina el eje dorsoventral. Una vez que están establecidos los 
ejes dorsoventral y antemposterior, el tercer eje queda de¬ 
finido automáticamente (derecha-izquierda) (fig. 5-5, Cj, 
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FIGURA J-S Estabtedmtento de los ejes embnonanos. A, El qc anteroposteno* - {rostrocaudaJ) se establece según la localización del 
úúür- en las elapas tempranas de la segmentación. B, El eje dorsoventral queda estarcido en reladúo con los polos emtrórorio y 
abembrionano diente el período de MastQdstO-C* Los tres ejes pnrcipales pueden identificar» en el embrión en fase de gadiniaciófi. 
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da que migr.s a lo largo del epiWaslO (epitelio), a través de la liroa primitiva (célula en botella) y afeándose del surco como célula mesenqui- 
matcsa que formará parte de la capa gerTr.nal mesodérmea. Esta misma célula puede más adelante asurar una Cúnfiguracióe. epitelial como 
porte de un somila. 
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Los movimientos de las células que atraviesan la línea pri¬ 
mitiva están acompañados de cambios sustanciales en su es- 
tmcíura y organización (fig 5-6’i Mientras permanecen en 
t] epiblasto estas células poseen las propiedades de células 
epiteliales típicas, con superficies apical y basal bien definí- 
das, y aparecen asociadas a una lámina basa! subyacente al 
epiblasiu Cuando se introducen en la linca primitiva, estas 
células se doñean pierden su lamí na basa! y adoptan tina 
morfología característica que ha hecho que se las denomine 
células en botella. Cuando se separan de la capa cpiblástica 
en el sunco primitivo, dichas células en botella adoptan la 
morfología y fas Características de las células mese nqu finia- 
tosas, que pueden migrar como células aisladas si se da d 
ambiente extmedular adecuado [v. fig, 5-6). Esta transfor¬ 
mación incluye la pérdida de moléculas de adhesión celular 
específicas w pág 9Ó¡ a medida que las células pasan de 
una con figuración epitelial a una mesenqu ¡matosa. 

En tas aves las primeras células que abandonan [a finca 
primitiva se introducen en la capa hipoblástica, desplazan¬ 
do a al punas de las células endüdé mucas ex t rae m brío nanas 
para formar el definitivo endodemuj embrionario, liste 
proceso no ha sido confirmado en el embrión humano 
pero ta morfología de la gastrulación humana es compara¬ 
ble a la que se observa en las aves 

I a característica más prominente de la gas t rol lición en el 
Ser humano es la hirritación del mesodermo Algunas células 
que muestran migración a través de ta línea primitiva Forman 
d mesodermo exlrftcmbrionario i.v Jig 5-4 A t La mayor 
parte de este último compone el pedículo de fijación, que 
Conecta la parte caudal del embrión a los tejidos ex trae rn- 
brionaríos que b rodean í'v figs 5-4 B y 7 I Mas tarde el 
pedículo de fijación se convierte en el cordón umbilical 
Una vez que la línea primitiva está bien establecida, la 
mayor parte de Lis células que pasan a través de la misma se 
extienden entre el cpibEasto y cf hipoblaste) formando el mc- 
sodermo embrionario iv |jg 5-4) Mediante estudios de se¬ 
guimiento celular se fia observado que las células que salen 
def nodulo y de la linea primitivos a niveles rostrecaúdales 
concretos están destinadas a formar tipos específicos ríe me¬ 
sodermo Por ejemplo, las células que atraviesan el nodulo 
primitivo se convierten en la notocorda n en d mesodermo 
paraaxial mientras que las que proceden de la línea primiti¬ 
va fomian el mesodermo paraaxial (v pág. 108 1 d mesoder¬ 
mo de la placa lateral (v. pág, 115) o el extraembrionarin, se¬ 
gún el nivel rostrocaudal al que atraviesen f,-i finca primitiva 
v fig 5-4.1 Iras transformaciones de la morfología y dd 
comportamiento de las células que atraviesan la línea primi¬ 
tiva se asocian a cambios profundos no sólo en sus propieda¬ 
des de adhesión y en mi organización interna sino también 
en la forma en que se relacionan con su ambiente externo 
Desde el inicio de la gastrelación las células del epiblasto 
comienzan a producir ácido hialurónico, que se introduce 
en d espacio que queda cutre d epihlasto y el hipoblasto 
E;ste ácido es un polímero constituido por subumdadcs re¬ 
petidas de ácido D-gluctirónico y de N-acetilglucosamina 
y se asocia a menudo con la migración celular en los siste¬ 
mas en desarrollo E sta molécula tiene una capacidad tre 
Hienda para retener agua i hasta i tj()i> veces su propio v r olLi¬ 


men >, y su electo es el de impedir la agregai iórt de las célu- 
las mesenq tu matosas durante la migración celular Aunque las 
células mesen quima tosas dd mesodermo embrionario se 
encuentran en un ambiente rico en ácido hialurónico desde 
que abandonan la línea primitiva, dicho ácido solo no es ca¬ 
pas de mantener la migración de estas células desde la línea 
primitiva Hn todos I tw embriones de vertebrados investiga¬ 
dos hasta el momento, la migración de las i él Lilas me sodé r- 
micas desde la línea primitiva o la es truc tura equivalente pa¬ 
rece depender de la presencia de fibronectina, asoe iada a la 
lámina basal por debajo del epiblásto Finalmente el mese 
dermo embrionario se extiende lateralmente como una lina 
sábana de células me sen quima ti isas entré e] epiblásto y el 
hi poblaste iv. fjg. 5-4 í En el momento en el que el me- 
sudermo ha formado una capa bien definida en el embrión 
humano Iq capa germina! superior recio dd epíblasio mi 
eral se denomina ectodermo, mientras que la germinal in¬ 
ferió! que ha desplanado al hipoh tasín original, se conoce 
como endodermo. Ésta es la terminología que se va a utih 
zar en el testo del texto 

Regresión de la linea primitiva 

Tras su aparición i nidal en d extremo cauda! dd embrión, 
la línea primitiva experimenta una expansión rostral apro¬ 
ximadamente hasta d día Id después de la fecundación 
‘.y (ig. 5■ í i, A partir de ese momento regresa caudalmen 
te (v fig 5-14 tirando de la notocorda en su regresión. En 
la cuarta semana todavía quedan vestigios de la línea primi¬ 
tiva Durante esta lase la formación dd mesodemio conti 
núa mediante las células que migran desde el epiblasto a 
través del surco primitivo 

Ira línea primitiva sude desaparecer sm dejar rastro pero 
en algunos casos muy poco frecuentes aparecen tumores de 
gran tamaño denominados t era tomas en la región sacrocot - 
ciged ív fig. S -2 a i Los teratomas contienen a menudo 
mezclas grotescas de numerosos tipos, de tejidos tales como 
cartílago, músculo, tejido adiposo pelo y tejido glandular 
Debido a ello los teratomas saorococcígcos parecen ongi 
liarse ni partir de restos de la línea primitiva • que pueden for 
mar todas las capas germinales) También es posible encon 
trar lera tomas en las gónadas y en el mediastino Estos un 
mores aparentemente proceden de células germinales 

Notocorda y placa precordal 

3 a notocorda, la estructura por la que se da la denominación 
de Cordados j! lilum al que pertenecen todos los vertebra¬ 
dos, es una estructura cilindrica celular que discurre a lo lar¬ 
go def eje longitudinal del embrión con una localización 
inmediatamente ventral al sistema nervioso central Aunque 
tanto desde el punto de vista lil ogenético como ontogenéti¬ 
co actúa como d soporte longitudinal ¡nidal dd cuerpo la 
notocorda también desempeña una función fundamental 
como principal mecanismo iniciador de una serie de episo¬ 
dios-de señalización (inducciones! que transforman las cé 
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Jutas embrionaria* no especiatizudas en Le pidos y árganos 
definitivos, l:n concreto, [as señales de inducción procederi¬ 
tes 4e la notocorda: 3 «tirnubn la conversión del ectodcr 
mu superficial que la cubre en tejido ncural 3 ■ especifican Ea 
i de ni idad de de lamín atlas ce! u las i pl at a dd su do c n el si s- 
tema nervioso inicial 3 transforman ciertas células meso 
dérmicas de los somitas en cuerpos vertebrales y 4] estimu¬ 
lan las primeras lases dd desarrollo dd páncreas dorsal 
Rostraímente a la notucorda se localiza una pequeña re¬ 
gión donde coinciden el ectodermo y el endodemio em¬ 
brionarios sin que entre ellos haya mesodermo. Denomina¬ 
da membrana hue o faringe a v lig 5 -E . esta estructura mar 
ca et lugar de la futura cavidad bucal Entre el extremo rostral 
de la notocurda y i a membrana buco faríngea existe una pe¬ 
queña acumulación de células mcsodérmicas estrechamente 
relacionadas con d cndodcmio. que se llama placa precor¬ 
dial v 0|g, 5-4) Ésta .«ni te señales moleculares que son clave 
para estimular b formación del prosene éi al o tv pág. 93) 
Tanto la placa precordal como la notocorda se originan 
a partir de la entrada en el núdulo primitivo de una pobla¬ 
ción de células cpiblásticas, que se unen a (Jiras células un 
gínadas en la línea primitiva. A medida que la línea primiti¬ 
va sufre regresión los precursores celulares de la placa pre 
Lürdal en primer lugar v de la notocurda en segundo lugar 
ni ¡gran rostral mente desde el nodulo permaneciendo des¬ 
pués como una agrupación cilindrica de células proceso 
notocurdal. v hg ^--i A, R en la estela que deja la línea 
primitiva en regresión En los mamíferos, al poco tiempo 
de la c ntrada mencionada fas células del proceso notoeordal 
se expanden témpora tine rite y se fusionan con d en dude un o 
embrionario iig. 5 " B formando un canal neurocnténco 
transitorio que conecta la cavidad ara ni ó tica en desarrollo 


con el saco vi telina Más tarde, las ce tulas de la notocurda 
se separan dd techo endodénmico dd saco vi id i no y for¬ 
man ta no tu corda definitiva un cilindro macizo de células 
situado en la línea media entre el ectodermo v el cndnder- 
mo embrionarios i ftg. 5-7, C • 

INDUCCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO 
Inducción neural 

La relación de inducción entre la nntncorda (corda me sude r- 
tiw) y et ectodermo que la cubre en la génesis del sistema 
nervioso ya fue descubierta a principios dd siglo XX Aunque 
los experimentos originales se realizaron en anfibios, otros 
similares efectuados en vertebrados superiores han demos¬ 
trado que los elementos esenciales de la inducción ncural i.o 
primaria; son los mismos en todos los vertebrados 

Los experimentos de deleción v trasplante llevados a 
cabo en anfibios establecieron el fundamento para et cono¬ 
cimiento actual de la inducción ncural ' V caps, ó v I E para 
más detalles sobre la formación del sistema nervioso En 
ausencia dd corda mesodermo que se desplaza desde el la¬ 
bio dorsal del b las tu poro ■ el equivalente en los anfibios del 
nodulo primitivo], el sistema nervioso -que aparece repre¬ 
sentado al principio por una placa engrosada de células ec- 
tudérmicas transformadas situada a lo largo de la línea me¬ 
dia dorsal del embrión— no se origi na a partir del ectoder¬ 
mo dorsal Por otra parte si el labio dorsal del blastoporo 
se injerta bajo el ectodermo ventral de otro embrión anfi¬ 
trión se lamían un sistema nervioso y un eje corporal se¬ 
cundarios en la zona del injerto 1 fig 5-8 í : l labio dorsal fía 
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FIGURA 5-7 i cfr-cflsa. íasei sccu^ r i-.n'« er b f&mviütJn r)e lu riotocnndi flanc superior; Cryttr Hgljlci flan* n/eniy 
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sido denominado d organizador, debido a su capar idad 
para estimular la formación de un eje corporal sol un da rio 
hri estudios posteriores se lia demostrado que las interac¬ 
ciones que tienen lugar orí la región del labio dorsal de los 
anfibios son mucho más complejas que una simple induc¬ 
ción entre el turdamesodermo y el ectodermo. También su¬ 
ba n efectuado ex pe rimen los de dclcdón y trasplante en 
embriones de aves v mamíferos 'v. fíg 5-8 1 ,- clara mente el 
nodulo primitivo y el proceso notocordal en Lis aves y los 
mamíferos tienen una función homologa a la del labio 
dorsal v el cordamesodermo en los anfibios Esto quiere 
decir que en los vertebrados superiores el nodulo primiti¬ 
vo > el proceso notocordal actúan como inductores neura- 
les mientras que el ectodermo que queda por encima es el 
tejido de respuesta Esta relación Funda mental füc estable¬ 
cida hace ya mis de medio siglo. Desde entonces, los em¬ 
briólogos han dedicado un esfuerzo enorme de investiga¬ 
ción a identificar la naturaleza de la señal de inducción que 
pasa desde el cordamesodetino hasta el ectodermo. 

Los primeros Intentos de determinar la naturaleza del 
estímulo de inducción se caracterizaron por un gran op¬ 
timismo Va en los años 1930, varios laboratorios habían 
propuesto que el estímulo de inducción consistía en molé¬ 
culas tan diversas como ciertas proteínas y este mi des. Al 
poco tiempo tuvo lugar el descubrimiento de que la induc¬ 


ción neüral podía producirse incluso por Lina variedad más 
amplia de estímulos, que incluía a los iones inorgánicos, o a 
los le pidos muertos Con esta plétora de posibles inductores, 
la atención se dirigió a las propiedades del tejido de res¬ 
puesta (el ectodermo dorsal) y a sus posibles formas de re¬ 
acción frente ¡d estímulo inductor a través de una vía final 
común 1.a búsqueda de las moléculas de inducción neural 
y de sll mecanismo de acción ha sido compleja v frustran¬ 
te, con muchos calleioncs sin salida y con recodos equivo- 
ciuios en el camino. 

Algunos laboratorios observaron que el ectodermo aisla¬ 
do podía responder tn vitrn a los estímulos de inducción y 
transformarse en tejido ricura! Llrta técnica muy útil para ti 
estudio de la inducción m vitra implicaba la separación en 
tre el tejido de respuesta y el inductor por un filtro con po¬ 
ros que permitía el paso de moléculas pero no de células 
Esta técnica ha sido utilizada en d análisis de diversos sis¬ 
temas de inducción en Eos mamíferos. 

Varios estudios experimentales de manipulación han de¬ 
mostrado claramente que la inducción neo ral no es tin sim¬ 
ple proceso de todo o nada, sino que, antes bren, existe una 
especificidad regional considerable (R e¡ ciertos inducto¬ 
res artificiales estimulan l.i formación de las estructuras 
neurah-s más anterrores mientras que otros lo hacen res¬ 
pecto a bis más posteriores, i Ln embriones de- anfibios t-l 
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cordamesutiermo anir-ñor i ir-ríe propiedades de inducción 
diferentes a los del pos terior 

En estudios de investigación recientes se han identificado 
moléculas específicas que dan lugar a la inducción neural En 
los anfibios, Eos agentes de induce ton son ires moléculas de 
señal * noggín, Mista tina y cardinal producidas por la nutu- 
corda Al principio se pensó que estas moléculas estimula¬ 
ban directamente a células no comprometidas del cctoder- 
mo dorsal para la formación de tejido neural pero en estu¬ 
dios de investigación posteriores realizados sobre anfibios se 
ha demostrado que estos inductores actúan mediante el blo¬ 
queo de la acción de un inhibidor, ía proteína moríogémea 
ósea - A (BMI } ■ 4) en e I ectodermo dorsal i v fig 5 -1 0 E n a u - 
senda de actividad de Ea BMEM el ectodermo dorsal forma 
teudo neural por defecto. En las aves y los mamíferos la 
inactivación de la BMP- A también es probablemente el mt 
camsmo inmediato de inducción neural, aunque está menos 
clara la función de nuggin y cordi na corno inactivadores de 
la BMP .1 Este conjunto de interacciones moleculares hace 
que las células cctodérmicas situadas subre la notocorda 
queden comprometidas para su transformación en tejido 
neural . en lo que sólo représenla d primer paso en 3n forma 
ción. del sistema nervioso Un segundo paso importante es la 
distribución regional dd sistema nervioso central 

I a distribución regional >e refiere a la subdivisión de di 
cho sistema nervioso central en regiones rostro-caudales, am¬ 
plias. U experimentación ha demostrado que los expía mes 
de nodulo primitivo temprano pueden inducir un sistema 
nervioso con ambos componentes, anterior i cabeza ) y pns- 
t c nos i roneo > mi en t ras que 3 os expía n tes de nódu I o pri m t - 
tivo más tardío sólo inducen d componente dd tronco. En 
experimentos previos también se demostró que ciertos in¬ 
ductores dan lugar a la formación de estructuras neurales 
más rostrales y otros p la de estructuras más caudales A par 
tu de estudios efectuados en aves, se sabe que las primeras 
células que atraviesan d nodulo primitivo se incorporan a la 
placa precordal que es la induciura de la cabeza en Eas aves 


v cuadro 5-2 mientras que las células que abandonan el 
nodulo en lases posteriores forman la notucurda, que indu¬ 
ce las estructuras del tronco Algunos datos indican que la 
placa precurdal por s: misma no puede inducir la transfor¬ 
mación del ectodermu dorsal en tejido neural, aunque una 
vez que lia tenido lugar la inducción neural la placa precor¬ 
rí al desempeña un papel relevante en la distribución regio¬ 
nal del proscntefalo dentro del sistema nervioso central Nu 
obstante en presencia de ácido rerinoico a de factor de 
crecimiento fibroblástico, las estructuras neural es inducidas 
quedan localizadas en una situación posterior y se forman 
las estructuras más caudales • romhencéíaln 

Inducción mesodérmica 

Cuando se describió inicial mente se consideró que la in¬ 
ducción neural era el primer proceso inductivo que tiene 
lugar en el embrión v por clip con frecuencia se le llamó 
inducción primaria. La experimentación posterior re a fiza¬ 
da sobre todo en anfibios lia demostrado que antes de 3a in¬ 
ducción neural se producen otras significativas La mejor 
conocida de ellas es la inducción del mrsodermo en fá blás¬ 
tula del anfibio El mesodermo se suele originar a partir de 
tm anillo de células que rodea a Ea región ecuatorial de la 
blástula • 1% 5-9) Si se aísla el ec lodermo localizado en el 
techo del hhstocele permanece en forma de ectodermo 
genérico y produce niveles normales de proteínas cEe qnv- 
ratina, que son moléculas específicas dd ectodermo Si este 
mismo fragmento de ectodermo se coloca sobre el endo- 
dermo se diferencia en mesudermo como indica la elabo¬ 
ración de Gt-actina, una molécula característica del múscu¬ 
lo. En los últimos años han aumentado en gran medida los 
conocimientos acerca de Ea naturaleza de la inducción me- 
wdérnuca mediante la demostración deque ciertas proteí¬ 
nas específicas ¿adivina, noggin y Vg i ) son efeetoras de la 
y n duec ión meso dé rmica 


FIGURA í-9 Euperrmnntot qi.it lijaran Id míuccton dd 
mcííK^rrTi.^ «n la tiJ4.it ula dd ínfibo El poto asimni r¡ m h-gtoñ 
cf-o cílültt t&o «cosí* aspante vüeiirq que corresponde al lulum 
í •: rrirv; nastjal Se! CTróriúr, dd úíifitoa E! poto ve-getal ea L* »e- 
¿ton cor .T¿?yrií]j.nie soporteiLclinc que c o-rfCSpondc j la futuru 
feg-dn cauda- de? dd íniibtQ 
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1 ,:■ Aspectos moleculares de la gas titilación 


Muchos decenios de investigación en aves y anfibios han 
permitido obtener un conocimiento aceptable acerca de 
los aspectos celulares y moleculares de la gast ni I ación en 
estas especies La investigación mis reciente indica que a 
peca r de c iert a s di f erc-nc i as e n t re I a s espet íes le is as pe luis 
básicos de la gas titilación en los mamíferos son en esencia 
similares a los de las aves 

Los procesos que tienen tugaren la gastmlación estin 
guiados pqr urna serie de inducciones moleculares que 
proceden de una sucesión de ceñiros serta!tactores en la 
parle mas caudal del embrión aunque los daros acerca de 
su equivalente en los mamíferos,, denominado en ocasio¬ 
nes organizador temprano de la gas Iridación, son más 
incienos. Una vez que se establece la línea primitiva, el nó- 
dulo primitivo toma el Control como el centro organizador 
de la estructura fundamental del e¡e corporal A medida que 
la placa p re-curda i y la notocorda se van constiluy einio a 
partir de las células que atraviesan d nódulo, ambas se con¬ 
vierten a su vez en importantes centros señalizadores, don 
de la placa precordal está implicada en la organización de 


la cabeza i anterior aI rombómero L v pág 1 Dtí mientras 
que la notocorda organiza el desarrollo de las estructuras 
avíales del tronco Lina variación descubierta hace poco 
en los mamíferos es que una región del hi poblaste» ante¬ 
rior probablemente es la región señalizadora inicial co¬ 
rrespondí ente a la cabeza y que actúa incluso ames de 
que se hayan formado la placa precordal v la notocorda 
v. mas adelante La expresión gtnica en los centros de 
señalización principales no está limitado a la producción 
de moléculas señalizadoras, sino que también expresan 
Iactores de transcripción relevantes 

INDUCCIÓN DE L\ i ÍNEA PRIMITIVA 
i /_ L O íi tí A X IZA D O R TES I P KA X O 
DE Ul GASTRUlACIÓSIi 

B1 fundamento de la formación lIc la línea primitiva to¬ 
davía es poco conocido en todas las especies, aunque 
existen cuatro moléculas de señal principales (con! i na, 
nodal cripto y Vgi) que están activas en la zona más 
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caudal, donde Sí mecía la formación di- la línea primitiva 
• r i a 5 10 En el embrión del po) lo , I a api icat i ó n ec tóp i - 
di- cordi na y Vgl induce la formación de una I mea 
primitiva te tópica 

LL NÓDULO PRIMITIVO (ORGANIZADOR) 

A medida que la ¡inca primitiva se alarga, las células que 
migran desdi: el epiblaxio se unen al extremo de la misma 
y en esa localización se hace evidente una masa dinámica 
de células denominada nodulo primitivo. Las células del 
nodulo primitivo expresan numerosos genes incluidos 
ires marcadores moleculares clásicos de la región orgam 
zadora en muchos vertebrados- coralina, guosecoíd v fac¬ 
tor nuclear hepático-3|^ HM M factor de trans- 
i npt ión en Iu-Ik e alada 1 ÍKI-- 3| ! , no xólo l-s importante en 
la Formación del nodulo primitivo mismo sino que tam¬ 
bién resulta vital para el establecimiento de las estructuras 
de la línea media rostrales a él l.l HNF-3|3 es necesario 
para ct i rucio de la función de la notocorda En su ansc fi¬ 
cta quedan sin formar no sólo ésta sino también la plata 
del sucio del tubo neural i v cap 11) Por tura parte se de¬ 
sarrollan el endodermo, la linea primitiva y el mesodermo 
intermedio Todavía no se ha de ti nido con detalle la ac- 
cuín molecular de goosecoid, un \actor de transetípetón 
ht mi e< id om mío no obsta n t e i su ge n se ex presa de m añe¬ 
ra pronamente en la región organizadora de todos Ins ver¬ 
tebrados estudiados Gooseeoid activa a u»iíiiiii a riisiijin y 
a otros genes de la región organizadora Cuando se ex¬ 
presa de manera etiópica, estimula Id formación de un eje 
corporal secundario. Cordilla, nofigin v las moléculas de 
señal asonadas al nodulo (como so me hedgehog IShhJ 
nodal y acovina están implicadas en d establecimiento 
de la asimetría izquierda-derecha ív cuadro 5-3 

Existen dos genes. T y itodcd. que desempeñan un papel 
destacado en la Función de la línea primitiva y en la for¬ 
mación del mese id emin pi is tenor I a expresión del gen T 
parece estar activada por productos de los genes BiVF- i/í 
i i/cwsfLtrní En los motantes f (b raqui liria), la notocorda 
se empieza a Format bajo la acción de HN3 9|Í pero no 
lleg .i completar su desarrollo Los estudios efectuados 
sobre mulantes 7" han demostrado que la actividad del 
gen 7 es necesaria paia los movimientos normales de las 
futuras células mesodérmicas a través de la tinca primitiva 
durante la gastnilac ion En ratones minantes con biaqum- 
ria cola corta) las células mesodcrmicas se acumulan en 
una línea primitiva escasamente formada, v el embrión 
muestra un alargamiento defectuoso del eje corporal '.con 
cola torta) en la parte posteriora los miembros anterio¬ 
res Los muíanlo de! gen I pueden ser los responsables de 
sjertas alteraciones graves de las porciones caudales de! 
cuerpo en el ser humano. Nüdat f un miembro de Li familia 
TCF-fi de genes de factores de crecimiento ív. tabla -i -1 í. 


se expresa en todo el eptblasto antes de la gasirulación 
pero su actividad se concentra en el nódulo primitivo du¬ 
rante la gaslrulacion Al igual que el gen T tos efectos de 
md'iií se manifiestan marcadamente en la región caudal del 
embrión En el mulante con ausencia de nenia 1 no se forma 
la línea primitiva y el embrión e a re-ce de mesodernui De la 
misma manera los muta mes de ljjJiJg í un miembro de ac¬ 
ción temprana de la lamilla del factor de crecí miento epi 
dérmico y un cofactor esencial en la vía señalizadora de 
Piíüfil) producen un fenotipo con ausencia dd tronco.. 

L.l PLACA PRECORDAL Y LA NOTOCORDA 

Las primeras células que atraviesan el nódulo primitivo 
Forman una masa celular bien definida en la línea media la 
placa precordal, relacionada de turnia estrecha ci'n el vi-i- 
dodermci en la región inmediatamente caudal a la mem¬ 
brana bitcolarfngea La generación siguiente de células 
que atraviesan el nodulo formo lo notocorda 

La notocorda es un centro señalizador axial principal 
del tronco en el embrión temprano i.v pág SS y también 
es importante en la formación de numerosas estructuras 
axiales. Bajo la influencia de HNF-Sp, las células de la 
notocorda en Formación producen moléculas noggtn v 
cordilla, moléculas ídentiliendzs como pou ntex mdui [ores 
nc tírales en muchas especies 1.a notocorda también produ¬ 
ce leriii ív, ¿Jetad, la molécula responsable de muchas mduc 
clones pu )t( ic < >rd a I es de ex! ruc L u ra x ax i a les 11 ax I a i ndi ice inri 
de la placa neuraí. Sin embargo, a pesar de dicha induc- 
i iófi l 11 el o lodtrmo que la cubre la nolocorda no esti¬ 
mula la formación de las porciones anteriores del cerebro 
ni de las estructuras de la cabeza Esta función se reserva 
para la placa pnecordal y para el endodemno visceral an¬ 
terior 

l.a placa p record a!, denominada en ocasiones el centro 
organizador de la cabeza, está constituida por Iris prmu¬ 
ras células mtsocléimiias que atraviesan el nódulo pnmiti- 
vo Estas células están estructural y lunciohalmenic aso¬ 
ciadas de manera estrecha a las de! endodermo anterior 
subyacente 

ENDODERMO VISCERA! ANTI RIOR 
miPOBLASTOl 

En los mamíferos, incluso antes de que las células meso- 
dérmicas comiencen su migración a través del nódulo pn 
tuitivo el hipobl.isto anterior denominado endodermo 
visceral anterior por lux embriólogos que trabajan en el 
ratón expresa gene* caraolerísticos de la plata precordal 
y probablemente inicia la formación de la cabeza f it sí 
mismo, el endodermo visceral anterior esta subdividido 
en una parte anterior que actúa como centro señalizador 
para la Formación inicial del corazón (v. pág l 15) y en 
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(.nadro *5-3 Aspeclos moleculares de la ¿¡asiridación (contj 


oirá más posterior, que se integra en el complejo de la pla¬ 
ca precordal c i nduce la formación de la cabeza. Según los 
datos obtenidos en un modelo reciente, la inducción de la 
cabeza y del prosencéfalo en los. mamíferos es un proceso 
que tiene lugar en dos pasos: una inducción temprana 
producida por el endodermo visceral anterior que con ñe¬ 
ñe un carácter anterior lábil a la cabeza y al cerebro., y una 
inducción posterior ejercida por el niesodermo de la pla¬ 
ca precordal, que refuerza y mantiene la primera En los 
embriones de aves, en tos que se ha realizado gran canti¬ 
dad de trabajo experimental, la placa prccordal parece ser 
el único centro de señal para la cabeza. 

Para que tenga lugar la formación de la cabeza, es ne¬ 
cesario el bloqueo de la señal de BMP -4 y también de Lina 


señal procedente de la vía señalizadora de Wnt, En los 
centros señalizadores de la cabeza se elaboran tanto mo¬ 
léculas de señalización como factores de transcripción. En 
el caso de ratones motantes para Lim-t, un factor de 
transcripción con hnmeosecucncia, y para cerberus-rela¬ 
teó í, una molécula señalizadora, los ratones nacen sin 
cabeza (v. Jig. 5 - U}. Estos ratones nacen sin estructuras 
neurales anteriores al rombo mero 3 (v. Ñg. 6-3). Qtx-2, 
otro factor de transcripción presente en el centro señali¬ 
zador de la cabeza, también es un marcador general de la 
región anterior inducida del sistema nervioso central. En 
dicho centro de señalización se expresan también otras 
muchas moléculas. No se ha determinado cómo interac¬ 
cionan éstas para coordina! la formación de la cabeza. 





FIGURA S- ti Ratones recién nacidos sm cabeza ¡u«tO a un ratón norma. Los ratones sin cabeza son mulantes ngftj s del gen ¿..-.-yí-1 {De 
SbawlotW, Behringec RR Noiuft: 374:425-430,1994.) 
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Cuadro >-3 liases moleculares de la asimetría izquierda-derecha 


Hasta la gastrulación el embrión muestra simetría bilateral, 
pero en este momento se inician mecanismos que dan lugar 
finalmente al desplazamiento del corazón hacia la derecha, 
seguido del incurvamiento asimétrico del intestino y del 
posicionamíento asimétrico del hígado, el bazo y la lohula¬ 
cio n de los pulmones. Kn el embrión del mamífero, la ma¬ 
nifestación más temprana de la asimetría que se conoce en 
la actualidad es el movimiento de los cilios alrededor del 
nodulo primitivo (ítg. 5-12). Este movimiento da lugar a 
una corriente de dirección que parece desplazar hacia la iz¬ 
quierda a las moléculas que alteran la simetría (posiblemen¬ 
te el tactor de crecimiento fibroblnsrico [Kt.Fj-fti. A su 
vez, la corriente produce la aparición de dos moléculas de 
señal de la familia TCF-fS, nodal en el me sode rmo de la 
placa lateral a la izquierda del nodulo primitivo y lefty- i 


a lo largo de la parte izquierda de la línea primitiva. Ld/rjy- 
r puede estar impidiendo la difusión de las moléculas de- 
de terminación izquierda hacia el lado derecho del em¬ 
brión. Una secuencia de interacciones moleculares a par¬ 
tir de nodal da lugar a la activación del gen Pitxl, un fac¬ 
tor de transcripción, también en el lado izquierdo La pro- 
teína Pitx2 es responsable del desarrollo asimétrico 
posterior, que incluye la rotación del intestino y el estó¬ 
mago, la posición del bazo y la lobulación asimétrica de 
los pulmones. Aunque la expresión izquierda de nodal en 
el mesodetmo lateral parece ser un denominador común 
en la determinación de la asimetría izquierda-derecha en 
todos los vertebrados, los procesos moleculares iniciales 
(al principio de la secuencia) difieren de los que tienen lu¬ 
gar en los mamíferos. 
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FIGURA í- I 2 Resumen cíe las basei moleculares de ¡a asimetría corporal. Las corrientes cH , 7 res en el ncióulo primitivo desplazan las 
concentraciones mayores de sorac hed^ho^ (Shh) y de factor de crecimiento fibrot>iáEtK:o-S (FGF-0} hacia d lado izquierdo del embrión, 
donde estimulan uña cascada asimétrica de exprestorv génica. que comienza con nodal. Lefty I. expresado en la parte izquierda de la linea pri¬ 
mitiva, parece impedir la diíys'án de moléculas haM e¡- lado derecho del embrión. Sólo se muestran las moléculas Sjndamerrtales de esta com¬ 
pleja cascada. 


{.OhÍíkiw 
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t ira tiro t 3 Bases moleculares de la asimetría izquierda-derecha (cont) 


Aproauñadamente en i de cada IÓ.0QO personas la asi- 
me tría entre izquierda y derecha del cuerpo está total men¬ 
te invertida un trastorno que se denomina sitos inversos o 
transposición visceralí hg 5-H hsi& alteración a menudo 
no es reconocida hasta que un médico perspicaz estudia al 
paciente en faces relativamente avanzadas de so vida Hay 
varias mutaciones y -andróñus asociados a este trastornó 
pem Lino de los más demostrativos es el síndrome de Kar 
lagencr, en el que el súus inverius se asm ta a sínntmas res¬ 
piratorios sinusitis v hronquirctasias) debidos .1 alteracio¬ 
nes en los brazos de dtncína de los cilios ■ cilios inmóviles) 
I:ii un ratón mulante similar, los t.ilms situados junto al m> 


dulcí primitivo no actúan de manera adecuada y la ausencia 
de la dirección apropiada de las comentes resultantes de li¬ 
quido alrededor del propio nodulo puede ser la causa de la 
local ¡ración aleatoria en el lado derecho del embrión de no¬ 
dal y de otra-» moléculas productoras de asimetría Fambién 
es [Hísibleun situs inversos paiüal, por ejemplo, la localiza- 
Lióm derceha del <_orazón (dextrocardla) mitm alteración 
aislada 1Jadi i que en la actualidad se conocen más de 24 ge 
nes implicado^ en la asimetría izquierda-derecha, es proba 
ble que la aparición de estas alteraciones aisladas de asime¬ 
tría en los órganos se deba a mu tac roñes en yenes situados 
en (ases más avanzadas, de |n cascada de la asimetría 



Aunque la mayor parte de la investigación actual sobre la 
inducción en embriones tempranos se está realizando en 
a n fibit i 1 - ni ucht is de ti >s pi i ttc 1 p i os dése tibíenos en e s tos ani¬ 
males ve pueden extrapolar a los embriones de los vertebra 
dos superiores Si se aísla un epiblasto de ave en lases tem¬ 
pranas v se mantiene en cultivo no se (orinan la notocurda 
ni el mesodermo axial Si lio htpohEasto intac to o incluso 
l él ti las hipohlaspeas disot 1 atlas y posteriormente reíigrupa - 
das se superponen al epiblasio t-n cultivo, si se lomtan las 
estructuras axiales En otra experimento se ba demostrado 
que la adición de un medio de cultivo mular expuesto a un 
inductor mesodérmico (células XTC aun epib Insto aviario 
aislado induce la formación de estructuras del mesmlenno 
axral 11111 pane delcpiblasto 1 j ac ti vi na por sí misma puede 
inducir la aparición de estructuras axiales en el epihlasto de 
las aves En los mamíferos, otros miembros de la familia 


TÜh-|í de moléculas señalizadoras, las moléculas BMP y 
rodal, también son importantes para estimular la formación 
dd meso df mi o, no obstante a pesar de la demostración de 
que éstos y otros muchos genes están implicados en la in¬ 
ducción del menudéenlo, hay poca información respecto a 
la secuencia de interacciones moleculares que da lugar a la 
formación del mismo en los mamíferos 

Formación inicial de la placa neural 

l a primera respuesta morfológica obvia del embrión frente 
a la inducción neural es Ea transformación del cctodermo 
dorsal que queda por encima del proceso notocurda] en 
una placa alargada de células epiteliales engrosadas, de no 
minada placa netiratiñg 5- i 4 
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FIGURA 5“ 14 Püiaooots emre U pl.K3 
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Tras la formación d-e dicha placa ricura I la capa germinal 
ectodérmiea queda gubdividida en dos linajes de desarrollo 
uno neural y otro no neur&E Este ejemplo ilustra varios con¬ 
ceptos fundamentales en d desarrollo: la restricción, la de¬ 
terminación y la diferenciación. El cigoto y las blastómeras 
resultantes ele I primer par de divisiones de la segmentación 
son tof ¡poten tes (es decir capaces de formar cualquier ce 
lula del organismo) A medida que progresa el desarrollo, se 
producen varias decisiones que reducen las opciones de 
desarrollo de estas células i fig 5 -1 5 1 Tor ejemplo, en (ases 
iniciales de la segmentación, algunas células quedan com¬ 
prometidas en la linca del trofobUsio extrae mbriona rio. y 
ya no pueden participar en la formación del embrión mis¬ 
mo. En el punto en que tas células se comprometen para dar 
lugar al trofoblasto ha tenido lugar un proceso de restric¬ 
ción Cuando un grupo celular ha pasado su último proceso 
de resiricc ión p ej la ira nsiaón desde c ttotro fobl asto a si n - 
citiotrofoblastej. su destino está fijado v se dice que estas cé¬ 
lulas están detemunadas. Estos términos que fueron acuña¬ 
dos en los primeros tiempos de la embriología experimental, 
se sabe en la actualidad que reflejan las limitaciones en la ex¬ 
presión gtnica a medida que las líneas celulares siguen su de¬ 
sarrollo normal Los casos infrecuentes en los que las células 
a tejidos sufren una desviación intensa de sil desarrollo nor¬ 
mal. un fenómeno denominado metaplasia, tienen un interés 
considerable para los patólogos y para todos los especialistas 
que estudian el control de la expresión gémea, 

Restricción y determinación son términos que indican la 
limitación progresiva de h capacidad de desarrollo en el 
embrión La diferenciación describe la expresión morfoló¬ 
gica o funcional real de la porción del genoma que perma¬ 


nece disponible para una célula o un grupo celular concre¬ 
tos. La diferenciación se refiere generalmente al curso de la 
esp ec La U zaci ó n I enut (pie a de I as cé luí as U n eje m pío de di¬ 
ferenciación tiene lugar en la espermatogénesis, cuando las 
espermatogenias -que son células de aspecto relativamen¬ 
te corriente- se transforman en espermatozoides altamente 
especializados 

MOLÉCULAS DE ADHESIÓN CELULAR 

A principios del siglo XX, los investigadores determinaron 
que las células de características similares en suspensión 
mostraban una tendencia i mensa a la agregación. Si se mez¬ 
clan tipos diferentes de células embrionarias suelen sepa¬ 
rarse según el tipo tisú lar. Los patronea de separación inclu¬ 
so ofrecen datos acerca de sus propiedades y su comporta¬ 
miento en el organismo maduro Por ejemplo, si se mezclan 
células embrionarias ectodérmicas y musodé mucas. éstas se 
agrupan formando una capa superficial de células ectodér¬ 
micas que rodean a un grupo central de mesodérmicas. 

La investigación actual ha comenzado a aportar las bases 
moleculares de muchos de los procesos de agregación y se¬ 
paración celulares descritos por los primeros embriólogos 
se han caracterizado vanas familias de moléculas de adhe¬ 
sión celular fCAM), l¿s CAM han sido estudiadas con de¬ 
talle en relación con los procesos iniciales del desarrollo. En 
los embriones aviarios en lase de pregastrutación las células 
del cpiblasio y dd hipoblasto contienen dos CAM ■ molécu¬ 
la de adhesión de las células neuralcs [M-CAM] y L-CAM 
en sus superficies Cuando las células del epiblasio migran a 
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través de la línea primitiva., se produce en ellas un cambio 
importante: pierden Ea expresión de ambas CAM durante la 
fase de migración y posterior formación de un mesodermo 
organizado. Más tarde, ciertos derivados de las células rnc- 
sodérmicas vuelven a expresar las CAM. Ert general, cuando 
un tipo celular epitelial se transforma en una célula mesen* 
quima tusa, pierde las CAM de su superite ¡e. 

La expresión de las CAM es un indicador sensible de la 
inducción primaria en el embrión en etapas iniciales dd 
desarrollo Ames de la inducción, el epiblasto expresa tan¬ 
to N-CAM como L-CAM (también denominada ca ti herí* 
na-E'. Después de la inducción primaria del sistema ner¬ 
vioso, las células de la placa neural retienen N-CAM pero 
pierden la expresión de cadhcrlná-E. Por el contrario, en el 
ectodermo no neural, se pierde la expresión de N-CAM 
pero se mantiene la de cad heriría-I:. 

Algunas CAM requieren la presencia de Ca'‘ para ac¬ 
tuar, mientras que otras son independientes del mismo La 
N-CAM, una CAM independiente del Ca'se une di rec¬ 
iamente a otras moléculas de N-CAM de las células adya¬ 
centes dd mismo tipo (Hg 5-1 ó) Ij N-CAM se caracteri¬ 
za por presentar una concentración elevada de grupos de 
ácido siálteo con carga negativa en el componente de car¬ 
bohidrato de la molécular además, las formas embrionarias 
de N-CAM tienen una cantidad de ácido siálico tres veces 
mayor que La forma adulta de La molécula. 

RESUMEN 

O Justo antes de la implantación la masa celular interna se 
reorganiza formando un epitelio {epiblasto}, y una segunda 
capa (hi poblaste») se empieza a constituir ventral al mismo. 
En el epiblasto, se forma la cavidad am mélica debido a un 


procesó de cavitación,- las células que constituyen el hipo- 
blasto dan lugar al revestimiento endodérmico del sacu vi¬ 
te! i no. El mesodermo extráembrionariu parece formarse por 
una transformación temprana de las células endodérmicas 
parietales y de las células que migran por la línea primitiva. 

-J Durante la gástrulación se forma tina línea primitiva en ei 
epiblasto, en el extremo caudal del embrión en fase de dis¬ 
co b i laminar. Las células que migran a través de la línea pri¬ 
mitiva constituyen el mesodermo y el endudermo, mientras 
que el epiblasto restante se convierte en el ectodermo. 

.) El nódulo primitivo, localizado en el extremo rostral de 
la línea primitiva, es el origen de las células que constitu¬ 
yen la notncnrda. También actúa como el organizador o 
inductor primario del futuro sistema nervioso. 


CASO CLÍNICO 





Un hombre de 35 años de edad, casado y con antecedentes de 
infecciones ne&piratonas crónicas es sometido a una explora¬ 
ción radiológica periódica en la que se demuestra que tiene 
dextrocardia. La exploración física y los estudios de imagen rea¬ 
lizados a continuación iovelan que sufre un situs inversus com¬ 
pleto. El paciente también ha estado acudiendo a otro hospital 
por un problema completamente diferente, que también está 
relacionado con los mismos defectos subyacentes. 

¿De qué naturaleza es con mayor probabilidad este último 
problema del paciente? 

A, Urológico 

B, Dermatológico 

C, De infertilidad 

D, Ortopédico 

E, Oncológico 


FIGURA í-l 6 A, Estructura de la muí-tula de adhe¬ 
sión de la célub neural (N-CAM). B, Tipos de ¿mesón m- 
te-rceiular.^, fosfato; fro. prolina: sa, disuifuro. 
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• A medida que atraviesan la línea primitiva, las futuras cé- 
lulas mesodérmicas del epiblasto muestran un cambio en su 
morfología y pasan de ser células epiblásticas epiteliales a 
células en botella y después mesenquímatosas. Las células 
mesodérmicas extraembrionanas forman el pedículo de tí- 
jación. La migración de las células mesenquímaiosas duran¬ 
te la gastnilación es facilitada por moléculas de la matriz 
extracelular, como las de ácido h i al uro meo y fibronectina 

• Al final de la tercera semana después de La fecundación, 
la línea primitiva comienza a presentar regresión caudal y 
niele desaparecer, pero en ocasiones se forman te rato mas 
sacrococdgeos en la zona de regresión. 

• Ijos elementos esenciales de la inducción nemal son los 
mismos en todos los vertebrados. En los mamíferos, d no¬ 
dulo primitivo y d proceso notocordal actúan como el in¬ 
ductor primario del sistema nervioso. La inducción meso- 
dérmica tiene lugar incluso antes que la inducción neural. 
Ciertos factores de crecí miento, como Vg i y ac ovina, son 
los agentes responsables de la inducción mesodérmica. 

• En las etapas inicíales del desarrollo, varios centros señali¬ 
zadores controlan la organización de muchas estructuras em¬ 
brionarias importantes. Cada uno de ellos está asociado aúna 
constelación de genes relevantes en d desarrollo. El organi¬ 
zador inicial de la gastrulación está implicado en la forma¬ 
ción de la línea primitiva. El nodulo primitivo organiza la for¬ 
mación de la notocorda y del sistema nervioso, así como 
aspectos del comportamiento celular asociados a la línea pri¬ 
mitiva La notocorda es importante en la inducción de mu¬ 
chas estructuras axiales, como d sistema nervioso y los somi¬ 
tas. La formación de la cabeza es coordinada por el endoder- 
mo visceral anterior (hípoblasto) y por la placa preeordal. 

O Las primeras blastómcras son totipotentes. A medida 
que avanza d desarrollo, las células pasan por puntos de 
restricción que limitan su diferenciación. Cuando el desti¬ 
no de una célula ya ha sido fijado, se dice que está determi¬ 
nada. El término «diferenciación» se refiere a la expresión 
real de la parte del gen orna que permanece disponible para 
una célula determinada, e indica el curso de la es pedal ila¬ 
ción fe no típica de una célula. 

• Las células embrionarias del mismo tipo se adhieren en¬ 
tre sí y se vuelven a agrupar cuando son separadas. El fun¬ 
damento molecular de la agregación y la adherencia entre 
las células es la presencia de CAM en su superficie. Entre las 
distintas familias de moléculas de adhesión, algunas son de¬ 
pendientes del Ca* ' y otras independientes dd mismo. 


I El inductor principal en la inducción neural 
primaria éS: 

A El hípoblasto. 

B. La línea primitiva. 

C. El mesoderrno extraembrionario, 

D El proceso notocordal. 

E. El ecíodermo embrionario 


| Preguntas de repaso 


2r ¿Cuál de los tejidos siguientes se origina a 
partir de las células que atraviesan la línea 
primitiva? 

A. El endodermo embrionario. 

!í. El hípoblasto, 

C, El citotrofoblaste, 

D, El saco vítelíno primario. 

E, El ánimos. 

3. ¿Cual es la capa germinal cuyas células no están 
presentes en la membrana bucofaríngea? 

A. El ectodermo. 
tí, El mesoderrno. 

C. El endodermo. 

D. Todas están presentes. 

4. La placa precordal desempeña un papel 
importante en la distribución regional de; 

A, La notocorda, 

B, El prosencéfalo. 

C, El mesodermo embrionario. 

D, El nódulo primitivo. 

E, El rom heneé falo. 

■5. La braquiuria, una carencia de los tejidos caudales 
del cuerpo, se debe a la mutación diel gen; 

A. Lint-! 

B. AWjííí 

C. T. 

D Soiüjc hrd$ebú$. 

E. AttíiMMd, 

6. ¿Cuál es la capa del embrión en fase de disco 

bilaminar (de dos capas) que origina todo el tejido 
embrionario propiamente dicho? 

7. ¿Qué importancia tiene el nodulo primitivo en el 
desarrollo embrionario? 

8. ¿Cuáles son las moléculas de la matriz extracelular 
que facilitan la migración de las células 

me sodérmicas desde la línea primitiva? 

9. ¿Qué moléculas pueden dar lugar a la inducción 
mesodérmica en el embrión en fases tempranas del 
desarrollo? 

10, ¿En qué fase dd desarrollo un gran número de 
células pierden las moléculas de adhesión? 


BIBLIOGRAFÍA 

Bcddingion RSP Roben son fcj Anrcnor paUeminK in [he mtmse, Tntwb 
CfHíf L 4:177-2*4. I99G 

tiocltyer T and. oeIicts The avian organizer. iwt i DóJtJ ISift! 45.181-28$*. 
2001 . 

Honciisdli E Mülamaci A Homeobox fien es in vertebre gaitruiation, Curr 
OfiÍH Gfflrt Dwd 5 619-617, L995. 

Campione M and oth-ert: The homcohoK ¿tcnc Pit¡<2 mediaior oí as-ymmet- 
tic Icft-right sijíisjlinjí in vcTic-bralc h$SU and gut loopinif. RinJííúH* 1, 
126:1123-12Í 4, 1959 

Gapdcvila J and oihert: Meeh a niimí. oí lefi-right dcterminíHion m verte- 
braici. CiN 101:9-21 2000. 

Catey Sí Hachen FtP L-c-ft-rÍKht axis rnalíormaíions in man and monte, Gut 
O» Gtnti Dtt>tl 10:257-261, 2000. 

De Souza FSJ, Niehro C. Anterior írtdodemi and hcad irtdlKlien in «Hy 
vcnehraie embryos, CfJÍ Tin 300.207-11 ?. 2000- 

Eddman GM Cell adhetion molctulei iíl [he regulando al animal fi>™ and 
[issue paUern, Ahhh ftfp Cfü Bki 2.S1-L16 19^6 




Formación de las capas germinales y sus primeros derivados 101 


Fndcrs AC TmphGblasnc dhfíeremianon during [he transición from tro- 
phoblaslit píate to [acunar stage oí implan tal ion in the Thesus monkey 
and human, AmiAnní 186:85-'98 É 1989 

EndeTS AC King BF- Formal ion and. dilferentiatiem of exl raembryonic 
mesoderm in che rhesus monkey. Am i Áiiul 181.327— 340, 1988. 

Foíey AC Storey ICC, ítem CDi Tht prtdwdal región Faeks neurnl induc- 
rng abiliry buc can conier anterior chatacter to more posterior neuroep- 
uhehum, Daxk^*i<r>ii 124-2983-2996, 1997 

Fujinaga M. Dcvclopmervt of sidedrvess oí asymmctric t>ody struciures en 
vtrubnití, Jnc J Dmd fiusT 4 1 • ií3- iSó. 1997, 

Gardner RL The imtial phase of embiyonic pai leming in mammals, ínrrmiiT 
ftfp Cybi 203 23¿-290, 2001 

Glibere 5P ContLnuity and change paradigm shaíts in negral inducción luí 
i Dn-fJ &p( 45 -1 55-164, 200 1 . 

Hemmati-Brivanlou A, Mellon D Vertébrate embiyonic ccllswill beeonte 
■serve cílls uniese tpld otherwise, Cdl 88 13- 1 7, 1997. 

Herrmann BG, cd l"he braehyury gene, SrmÍK Dmtí Bí¡?l 6:381-435, 1995 

Kavka Al Creen JBA: Tales of tails brachyutv and che T-box genes ffcúJirm 
Biaphys Acia 13 33 F73-F&4, 1997. 

Lemaire I,. Kessel M Gastrubcion and homeohox genes m chetk embryos 
AbcbOfud 67:3-16, 1997. 

Ludtttl WP The development oí primordial and det'imiive amniotio caw 
lies in early Thesus roonkey and human embryos, A* J Attaí 144:149-168. 

1975. 

Lucketl W| ] : Origin and diiferentiaiion oÉ iheyolk sac and esttrnembryonic 
¡nesrjderm in presúmate human and rhesus monkcv embryos, Am } Anal 
152-59-98, 1978 

Nlatsuo I and otbers. Otx and Emst íunctions in patteming of ihe ver¬ 
tébrale rosinal head, C*W Sjfainjf N^rfcpr .Symjt Quit íM LX11- 545 í 5 3, 1997 

Melloy PG and oihers. No turning, a mouse muiaüon causing lcFt-right and 
i*ial patitrning dcfeeií, Dahrl ítífl! 193:77-89. I998 

Meyers EN Martin GR. Difíerences in Idt-right asís pathways m mouse 
and ehiek- FuflcliOtfiS oí H ■!-K an<l SHH, Stfamrr 2 8 SAO3 106, 3 999 


Mitrani F. and Giben: Acuvtn ran induce the lormatiem of axial stme- 
tures and is expressed in thc bypoblast of ihc chick. Cdf 63:495-501, 
1990. 

Pera FM, Kessel Ni Patteming oí the chick forebrain antage by the pre 
chordal piare. DWoJJriifíil 124 4IJ3-4162, 1997 

Schneider H. Bruecknei M OI miceand men Disseciing the genetic path- 
way chai Controls hjft-raght asymmecíy in nuce and humans. Am } Mní 
(W 97 250-270, 2000. 

Shawlot W, Bcbringcr RR Requiremenc ím IJnm ■ m head organizer bine- 
lian, Mitwif 374-425-430, 1994 

Smith |L, Schoenwolí GC, ("jecurig orgamzed nesv ¡nsigbcs mió the organ- 
1 aer ol higher vertebrales, Crnr Tc-p Drerí flinf 40:79-110.1998 

Spcmann H. Fmhfyomc devehiprnent and induciion, New York 1918 
Kafner 

Spemann H, Mangold H¡ Ueber Indukiion von Embryoncnanlagen durch 
Emplamaiion onfremder Organisaioren, Arcfc Mfcrcsbop Amri Ewiiü-jVíkíj 
109:599-638, 1.924. 

Sulik K and Otbers Morphagénesb OÍ the mu riñe node and nolochordal 
píate, Dral f>y»íiriti 201 .260-278. 1994 . 

Supp- [D.M and otbers: Mutation OÍ an axonenrul dynein alteets lelt-nght 
asymmetry in inversus visee nim micc, iNVtarr 389 963-966, 1997 

Supp I3.NI and oihífS- Molecular motors- the dri-ing forcé behind mam- 
maliian left-right development, Trniiils CrJf fiiul 10.41-45 2000 

faks-ichi Ni 1 he csdheriris- cell-cdl adhesión molecules COtitrollmg animal 
morpbogenesis, Dtrvfc!j'wnr 102.639-655, 1988. 

Tam PPL, Behringcr RR Mouse gascrulaiion; ihe íormaiion of a mammalian 
body plan.. Aítcfc Drwf 68 :3-2 5, 1997. 

Townes PL, Holtfretcr 9 Directed movemems and seltetint adhesión of em- 
bryonie amphibian culis, / ExH Toot 128 53-129, 1955. 

Waison CM, Tana PPL í’ell hneage determinación in the mouse, CrJI Slnd 
Fw»cr 26:123-129, 200b 

Zcrnicka-Goetz M Patteming of ihe embryo ihc fir%( spaiial decisión* in 
che lile u! a mouse, í Vi^fJo-í’menj 129:815-892, 2002. 






*.r¡ 

I 



A l finalizar la gástmlaLión, el embrión en sí mismo con¬ 
siste en un disco plano formado por las tres capas ger¬ 
minales: el cctodermo, el mesodermo y el endodermo. Su 
cíe craneocaudol está definido por h localización de la línea 
primitiva Debido al patrón de migración celular a través de 
ésta y a la regresión de la misma hada el extremo caudal del 
embrión se establece una intensa polarización craneocau- 
dal de maduración. Esta polarización se caracteriza al prin¬ 
cipio por la formación de la nolocorda y más tarde por la 
aparición de la placa neural, por inducción primaria de la nn- 
tucorda sobre el cctodermu dorsal adyacente 

Como se Ha comentado en el capitulo 5 a pesar del as¬ 
pecto relativamente poco característico del embrión en 
lase de gastrulación existen patrones complejos de ex¬ 
presión fénica que establecen el plan corporal básico del 
embrión Una de las manifestaciones morfológicas más 
tempranas de este patrón es la segmentación regular que 
se hace evidente a lo largo del me crancocauda! del c-m 
brión, Este plan segmentario, que es una característica 
dominante en todos los embriones iniciales, se hace me¬ 
nos obvio a medida que progresa el desarrollo No ohs 
tan te, incluso en el adulto persiste la disposición regida r 
de las vértebras, las costillas y los nervios espinales como 
recuerdo del pasado hIogenético y ontogenético muy 
segmentado del ser humano Sólo desde hace poco tiem¬ 
po los embriólogos han comenzado a conocer los aspec¬ 
tos moleculares y celulares que subyacen al proceso de 
segmentación 

Otro avance fundamental en la comprensión de la or¬ 
ganización esencial def plan corporal es la plegadura late' 
ral del embrión inicial, gracias a la cual las tres capas ce- 


Organización 
del plan corporal 
básico del embrión 


lularcs básicamente planas y apiladas tma sobre otra {las 
capas germinales embrionarias primarias) se convierten en 
una estructura cilindrica, donde el ectode mío queda en la 
parte superficial el endodermo en la profunda y el meso 
dermu entre ambas. Sin embargo, las bases celulares del 
pagamiento lateral todavía no han sido determinadas con 
detalle 

Este capítulo se centra en la organización del plan cor¬ 
poral basteo global Además, se expone la aparición del es¬ 
bozo de los principales órganos y sistemas dd cuerpo ,1 
parto de las capas germinales primarias indHerenciadas 
iv. hg, 6*3-5) 

DESARROLLO DEL ECTODERMO 

Neurulación: formación del tubo 

neural 

La respuesta morfológica inicial principal del cctodcrmo 
embrionario frente a la inducción neural es d aumento en 
la altura de las células destinadas a lomar los componentes 
dd sistema nervioso Estas células irán sí ¡armad as aparecen 
en forma de una placa negral engrosada y visible en la su¬ 
perficie dorsal dd embrión rmcial ííigs 6-1 ó y 6-2 A 
También ev significativa aunque oculta, la expresión res¬ 
tringida de las moléculas de adhesión celular ■ CAM des¬ 
de N-í AM y f.-CAM/cadherina-E en d cctodcrmo prein¬ 
ducido basta N-CAM y eadherina-N en la placa neural. 

1-a primera de las cuatro fases principales en la forma¬ 
ción del tubo ncural is b transformación dd ectndermo 
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embrionario general en una placa ncural gruesa La activi¬ 
dad inri danto n tal di la segunda lase es [a configuración de 
los enntomos generales de la placa neurat, de manera que 
se hace mis estrecha y alargada bsta configuración de la 
plata ncural se consigue en gran medida medíanle modifi¬ 
caciones con especificidad de región en la forma de las cé¬ 
lulas neurotpi id tales (p. ej un aumento en la altura de fas 
mismas a expensas de su superficie basal i y medíame el re- 
agolpamiento de estas células entre sl 

La lencera fase principal en el proceso de ne irruí ación es 
el plega miento lateral de la placa neura!. con elevación de 
los dos lados de la misma a lo largo de un surco ncural en 
la línea medta v. figs. 6-t, 0, y 6-2, 0) Se han propuesto 
muchas explicaciones para d ptegamienic lateral de la pla¬ 
ca neutral y el cierre final dd tubo ncural La mayor parte de 
ellas considera que existe un mecanismo único o predomi¬ 
nante, aunque en la actualidad se está haciendo evidente 
que dicho plegarme mo se debe a diferentes mecanismos 


con especificidad de regtún, tamo intrínsecos como extrín¬ 
secos a la placa ncural 

La línea medta ventral de la placa ncural denominada en 
ocasiones bisagra medial, párete actuar como un punto de 
anclaje alrededor del cual se elevan los dos lados y forman 
un ángulo agudo respecto a la horizontal. En el ángulo me¬ 
dio la curvatura se puede explicar en gran medida por las 
modificaciones inducidas por fa nntocorda en la forma de 
las células ncurocpi lefia les de la placa ncural Estas células 
presentan un estrechamiento en, su vértice y un ensancha¬ 
miento en su base v íig 6-2, C¡, debido a la combinación 
de la localización basal del núcleo (con expansión lateral de 
la célula en esta zona) y la contracción de un anillo de tur- 
ero filamentos de acuna en el ¡citoplasma apical A lo largo 
de iodo el plega ni tentó lateral de la placa ncural en fa re¬ 
gión de la médula espinal, la mayor pane de la superficie 
parietal de dicha placa es plana fv fig, 6-3, B La elevación 
de los pliegues neurales parece deberse sobre todo a lacio 
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FIGURA í-1 Cortes transversales a través del tubo neural en formación. 
A, ñaca neural B h Pliegue neural. C t Pliegues nevales en aposición. H n«j- 
ra completo. {La cr«ta neural antes y después de su salida de cp te o neural se 
muestra en vende.) 


res extrínsecos al epitelio neural, en concretó a fuerzas tic 
empuje generadas por la expansión del epitelio de superfi¬ 
cie lateral a la placa neural. 

La cuarta fase en. la formación del tubo ricura! consiste 
en b aposición de las dos superficies apicales nbs laterales 
de los pliegues neurales, su fusión (mediada por los gluco- 
con jugados de b superficie celular) y la separación del seg- 
mentó completado del tubo neural respecto de la lámina 
cctodérmica supra yacen te (v. fig. 6-2, C y D). Al mismo 
tiempo, las células de la cresta neural comienzan a separar¬ 
se del tubo neural. 

El cierre del tubo neural comienza en el embrión casi ha¬ 
cia la mitad de b longitud craneocaudal del sistema nervio¬ 
so a los 21 o 22 días {v. fig. 6-1, C). A lo largo de los dos 
días siguientes, el cierre se extiende caudal mente como una 
cremallera,, aunque a nivel craneal suelen quedar dos zonas 
adicionales discontinuas de cierre. Los extremos cefálico y 
caudal del tubo neural que no se cierran se denominan neu- 
roporos anterior (craneal} y posterior (caudal). Los ncuro¬ 
peros también se cierran en última instancia, de manera 
que todo el futuro sistema nervioso central es como un ci¬ 
lindro irregular sellado en ambos extremos. En ocasiones, 
uno o ambos neu ropo ros permanecen abiertos, y dan lugar 
a malformaciones congénitas graves (v. pág. 268). 

En una localización caudal respecto al neuroporo poste¬ 
rior, el tubo neural restante (más prominente en los anima¬ 
les de cola larga) se forma por el proceso de neurulaeión 
secundaria. Este proceso en los mamíferos parece comen¬ 
zar con la formación de una condensación cilindrica de cé¬ 
lulas mesenquimales bajo el ectodermo dorsal del esbozo 
de la cola. En el interior de esta estructura cilindrica me- 
senquimal, se constituye un canal central de manera direc¬ 
ta mediante cavitación (formación de un espacio en el in¬ 
terior de una masa celular). Dicho canal central se continúa 


en otro formado durante la neurulaeión primaria por el ple¬ 
garme nto lateral de la placa neural y por el cierre del neu¬ 
roporo posterior. Dado el escaso desarrollo del esbozo de 
la cola, en el ser humano la neurulaeión secundaría no es un 
proceso prominente. 

Segmentación en el tubo neural 

Manifestaciones morfológicas 
de la segmentación 

Poco tiempo después de que el tubo neural adopte su conti¬ 
go ración, es posible diferenciar la región del cerebro futuro 
de la médula espinal La región que forma el cerebro expe¬ 
rimenta una serie de subdivisiones que constituyen la base 
para la organización macroscópica fundamental del cerebro 
del adulto. La segmentación mediante subdivisión de una 
estructura existente (en el caso del tubo neural) contrasta 
con la que se produce por adición de segmentos germinales, 
como ocurre en la formación de los somi tas (v pág. 110). 
Una serie inicial de subdivisiones da lugar a un cerebro de 
tres partes, formado por el pro sen célalo, el mescncéfalo y 
el rumben célalo. Más tarde, el primero se subdivide en el 
te (encéfalo y el diencéfalo, mientras que el último lo hace 
en el metencéfalo y el midencéfalo (v. fig. 11-2). 

Superpuesto a la organización morfológica básica tradi¬ 
cional del cerebro en desarrollo existe otro nivel más fino 
de segmentación, que subdivide ciertas regiones cerebrales 
en una serie transitoriamente visible de segmentos regula¬ 
res denominados usuróme ros (fig. 6-3). En el rom heneé fa¬ 
lo, los neu romeros -que a menudo se llaman rombo me ros 
en esta localización- son visibles desde el principio de la 
cuarta semana hasta el final de la quinta. El mese ncé falo no 
parece presentar segmentación, pero hay datos que indican 
una segmentación más sutil del proseacéfalo en una sene 
menos regular de prosómeros. 

Los rom horneros se disponen en parejas distribuidas de 
manera uniforme o aleatoria y, una vez establecidos, actúan 
en los embriones de los insectos como compartimentos ais¬ 
lados. Debido a sus propiedades específicas de superficie, 
las células de los rombo meros adyacentes no atraviesan los 
límites que quedan entre los segmentos pares e impares,- sin 
embargo, sí se mezclan células concretas procedentes de 
dos rombómeras pares o impares adyacentes. L^urante su 
breve existencia, los rombo meros proporcionan la base 
para la organización fundamental del rombencéfalo. En el 
adulto, la organización segmentaria de los mismos se man¬ 
tiene en el origen específico de rom bóme ras de muchos pa¬ 
res craneales y de diversas zonas de la formación reticular 
en el tronco encefálico (v. fig. 11-12}. 

Ale can limos de la segmentación /nidal 
en el tubo neural 

Incluso mientras todavía tiene lugar la g astral ación, el tubo 
neural recién inducido experimenta una serie de induccio¬ 
nes verticales todavía no bien definidas procedentes de la 
no toco rd a y de las regiones de organización de la cabeza 
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FIGURA 6-1 Neurtimerasen tí taebro cte un tmboón de poBode 3 (gas (A) y cn tí &¡ m embnon hum*nO de Í4 das {Bj. üt. Ve¬ 
reda íkí r. rombómeros frKürSiTienos <ft nf! nombttttiifata): numeras romanos. p.nej íNhejlesc rvjmeros ^abtuales, «frita» 


' cndotlcrmo visceral anterior y plata precnrdab, que lo 
subdividen de forma dicaz en Ichs segmentos pmsencéla- 
írv metencéfalo y rumbcncéfato médula espinal Esta subdt 
visión se La ráete riza por la ex presión de dos factores de 
transcripción Otx-2 homólogo de ortodentículo 3 en la 
región proseiK.éialo‘mcsencéínlo, v en el rom heneé falo 
t.jbx-2 i homcusecuencta de gas titilación cerebral 2 i cuyos 
límites definen con precisión el borde entre el mese necia lo 
v el rombencciato i.fig 6 4, Ai Se sabe que los l actores de 
crecimiento fibmhlásnco ■ FGF producidos por la línea 
primitiva msciai ejercen un efecto de posterior) sación so¬ 
bre la placa neo ral recién I orinada 

El límite entre metencéfalo y rombonccfalo es un potente 
centro local de señales, denominado organizador ístmico, La 
molécula de señal Wnt-1 [un gen homólogo de WinCim. que 
es a su vez un gen de polaridad segmentaria en DrúgophiL 
v ¡ig 4-1 i es sintetizada en Ea parte anterior del ccto 
dermo neural mientras que se produce FCF-8 en la parle 
posterior al organizador ¡símico rig 6- 4, Ei. Los factores de 
transcripción l J a\*2 y Pax-5. asi como engrailed (En-1 y 
IIn-2), son expresados por ambos lados del organizador íst¬ 
mico en lomia de gradientes que desempeñan una función 
clave en Ea organizar ion del desarrollo tanto del mese ricé ta¬ 
lo como del cerebelo ¡un derivado del mm heneé! alo 


Otro supuesto organizador secundario en la región del 
pro sene i-1aln se sitúa en el poto anterior i cresta neo ral ante¬ 
rior) del cerebro itg 6-4 fii Esta es una localización de la 
actividad de somc hedgehog y de FCF-8, perú sus í une iones 
no han sido tan bien definidas como las del organizador Íst¬ 
mico En el capitula I [ se presen ra mas información acerca 
de la organización y segmentación del prusencéfalo. 

Segmentocíóo de la región def romb ericé fía fo 

]_a segmentación del ro m heneéis ¡o en siete rombómeros 
en el ser humano (ocho en algunos otros animales es eí re¬ 
sultado de la expresión de varias categorías de genes, que 
actúan de una manera muy similar a la forma en que el em¬ 
brión inicial de Dn&spjilifííi se subdivide en varios segmentos 
¡v Eip 4 E' Los rombómeros individuales son espccifica- 
dos al principio a través di. la expresión ordenada de com¬ 
binaciones exclusivas de factores de transen pe ión r a con¬ 
tinuación, este patrón se traduce en un comportamiento 
celular por la expresión ordenada de moléculas de la super¬ 
ficie celular 

Después de que la zona de expresión de (uo; 2 define' los 
limites aproximados del romhencélaln varios genes de seg¬ 
uí en tac íórt están implicados en la constitución del patrón 
















Of£.i filiación del pUm rorporal bSísCO <lcl embrión 


H 37 


Organizado 
ístmico 


Placa neora< 


Anterior 



Posterior 


■Placa 
Endodeíftio precordal 
visceral 
anterior 


Nóduio 

prsmitivo 


Organizador 



FIGURA 0-4 íÍTíTWíníiciDn mquemiti® oc toi centros di r?JC JelttíT' wfcro tí t«tiro emtH-íxwiQ inoal r en el ntenor drl 
rrórna A, En respuesta a las sefofel (flecho* rfinittj procedente* dd endodermd visceral VhínQcfe placa pnecínrja: •, la nníotordl el tuba 
reuní ww Ou-2 en I» nwotws futuro de) pnMneéfeliJ y del mesmíéísfe jr Gbx-2 «tu que tfcrót lugar al mmtwxéÉib y a ti mé- 
dula espinal S, £n fe» mái alanzadas. bri desarrolla Us ‘señales {FOF-0 jVécJ y Wnt-I [amonto]) dtl orgmaador edmío nixeri p^tíov 
te detíwe^tes de En l r En-2 ¿wQ a rada fed& San* M*lgehPg faq) es segnsgasfo por otros dos v^ntotíortí 3 crest) ncura! Jfitwr 
r ¡A a»r.a hm^intfl, asi-' como por la parte ventral (ptlM del sucio) del tuba rveuní £' DienccCa!o;Alcs mrsenaélas r, rombamere .te encé¬ 
falo (fVle 3 tom.]Cj de Lurrsd'c^ A Krumlauf P- kence 274:1 ICP-i 11 5, 1 ) 


básico de hfgmentación que da lugar a Un formación Je 
rombo meros Krox 20, un factor de iranscri peían tld dedo 
de ziiK es expresado y controla la formación de los rnm- 
bómeros 3 y 5 ' r3 y r5 v ti y ll-ll 1 mientras que ítreisler, 
curo (actorde transcripción, y Haxa-1 intervienen también 
en la formación de ó Los retiitoides r producidos por Ljs. 
momitas anteriores, desempeñan una función significativa 
aunque peor definida en h formación de los rornbómeros 
posteriores (de r4 a r? 1 r pero no nene 11 ningún papel en la 
especificación de rl a r3, que esta regulada por Gbx-2 
Los penes Hox están implicados sobre todo en la es 
pacificación de la identidad segmentaria. Bajo la influencia 
de los genes de segmentación, se expresan varios pará lo¬ 
gas de Hox eíi una secuencia altamente específica a lo largo 
dei rombencéfalo v la médula espinal Como se expondrá 
en lo* capítulos í I y M. el patrón de expresión de He* di 
termina la identidad morfológica de los pares craneales y de 
otros derivados de los arcos faríngeos que se originan a par¬ 
tir de rombómeros específicos. La expresión ordenada de 
panálogós de un gen He* se extiende en dirección anterior a 
por el rumbómeno 1-. en ri no se encuentran proteínas Hox.. 
La cama es sobre todo el efecto antagonista de K >1 -8 que 
es elaborado en respuesta a señales procedentes del organi¬ 
zador ístmico en el extremo anterior de rl En ausencia de 


FGF-H. se expresan proteínas Hox en rl í Hrfl proteína rom- 
beutciálica sprouty 2, actúa como antagonista de K>-8 lo 
que íiiniu a la presencia de Hoxa-2 en t?. hace que LCF-N 
quede confinado sobre todo en rl y qued primordio del ce¬ 
rebelo q l 1 ede cu n le ni do e n I a párle a n leri or de r I 

Otra familia de genes, las efrinos y sus receptores, deter¬ 
mina el comportamiento de las células en los rombómeros 
El efecto de lasd’imtí, que son expresadas en los rumbóme 
ros pares - 2. 4 y t<> así como de los receptores de las mismas 
que se expresan en los impares (3 y 5 1 parece explicar la 
ausencia di- un comportamiento de mezcla en las células de 
¡os rombómeros adyacentes, así como el mantenimiento de la 
separación entre las diferentes lineas de células de la cresta 
ricura! que migran desde los rombómeros iv fig. 12*9), 

Strg/n coto don de fo méduícr esprnoí 

Aunque en la región dd tubo ricuraI no se observan neuró- 
mcros que originen la médula espinal, la disposición regu¬ 
lar de las raíces nerviosas motoras y sensitivas demuestra 
que existe una organización segmentaria fundamental tam¬ 
bién en esta región del cuerpo Sin embargo, a diferencia 
de lo que ocurre cu el cerebro la segmentación de la mé¬ 
dula espinal está impuesta en gran medida por las señales 
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procedentes del meso defino paranxial wá> que por las se¬ 
ñales moleculares intrínsecas del tubo neural V Hg o |ti 
respecto a Ea relación existente entre los nervios espinales y 
los segmentos mesodérímeos del cuerpo hotnítas y sus de¬ 
rivados]. ¡ 

Cresta neural 

Cuando el tubo neural se sitaba de cerrar y se está separan¬ 
do del eciodermí) cutáneo general, una población celular 
denominada cresta neural sale de la parte dorsal del tubo 
neural y comienza a extenderse por todo el cuerpo del em¬ 
brión tv fig 0-2 i La cresta neural da lugar a una asombro¬ 
sa cantidad de «tructuras del embrión v tabla 12 1 y su 
relevancia es tal que en ocasiones se lia denominado la 
cmjíw cápn í?rrtiiíHtiJ JfJ tarreo. (En el capítulo 12. se presenta 
i ni urinación adicional acerca de la cresta neural t 

Placodas sensitivas e inducciones 
secundarias en la región craneal 

A medida que la región craneal comienza a tomar lorma 
aparecen varias series de placodas ectodérmicas 'endiosa¬ 
mientos! en la parte lateral de I tubo neural y de la cresta 
neural fig ó-5.1 Estas placadas se originan a consecuencia 
de diversos procesos inductivos secundarios entre los teji¬ 
dos neural es o mcsenquimalcs y el ectodcrmn suprayacen- 
te En algunos casos, las células de las placodas y de la cres¬ 
ta neural muestran una interacción estrecha para formar los 
ganglios sensitivos de los pares craneales 1 V Vff. IX y X) A 
menudo las deficiencias en alguno de estos dos corrípo- 
nemes pueden deberse a un aumento de la contribución del 


otro componente Lula introducción del capítulo 1 3 se re¬ 
cogen más detalles acerca de las platudas y de su destino 
en el proceso de desarrollo, 

DESARROLLO DEL MESODERMO 

Plan básico del inésodermo 

Después de atravesar la línea primitiva, las células meso- 
dermitas se desplazan lateralmente éntre el ectodermo y el 
endodermo formando una capa continua de células mesen- 
quintales 'V íig, 5-6 Más adelante en el mesoderma de 
¿os cortes transversales de embriones se pueden reconocer 
tres regiones < tig o-ó /í En la localización más cercana al 
tubo neural hay una columna engrosada de células mesen- 
quima les denominada mesoderma paraaxia] o placa seg¬ 
mentaria. AI poco tiempo, este tejido se organiza en sumí 
tas En la parte lateral del mesodermo paraaxial existe una 
legión compacta de mesoderma intermedio que en última 
instancia da Tugar al sistema urogenital Más allá el meso- 
dermo lateral se desdobla al final en dos capas y lorma la 
mayor parte de los tejidos de la pared corporal, la pared del 
Mstema digestivo y los miembros iv flg ó 25' 

Mesodermo paraaxial 

A medida que tiene Ligar la regresión dd nodulo primitivo 
y de la línea primitiva hacia el extremo caudal dd embrión 
éstos abandonan la notocorda y la placa neural inducida 
l:u la parte lateral de esta última el mesodermo paraaxial 
parece constituir una banda homogénea de células mesen 
quintales muy agrupadas Sin embargo cuando las imáge- 
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nes de microscopía electrónica cíe barrido correspondientes 
a este mesodenmo se estudian mediante técnicas estereoscó¬ 
picas. es posible observar una sene de pares regularos de 
segmentos Estos segmentos, denominadas som¡ torneras, 
han sido estudiados con mayor detalle en embriones avia* 
ríos pero también existen en los mamíferos Se forman 
nuevos pares de soms torneras a lo largo de i nódulo primiti¬ 
vo a medida que éste regresa hacia d extremo caudal del 
embrión iñg. 6-7 . El primer par de so mi tas i masas de me- 
sodermo para axial en forma de ladrillos) no aparece por de¬ 
trás del séptimo par de so mi tome ras hasta que se han for¬ 
mado casi 20 pares de so mito meras y el nódulo primitivo 
ha presentado una regresión caudal casi completa. 

i k>pués de establecerse el primer par de somitas (unos 
20 días después de la fecundación i se desarrolla una rela¬ 
ción regular entre la regresión de la línea primitiva y la for¬ 
mación de somltas y somitotneras adicionales. Los prime¬ 


ros siete pares de somi tome ras en la región craneal no ex¬ 
perimentan una separación o segmentación mayor el pri¬ 
mer par de si imitas se forma a expensas del octavo par de 
so mi torneras En los tipos de embriones estudiados hasta el 
momento se produce una relación constante entre el par 
más caudal de somitas definitivos y el número de so mi to¬ 
rneras (que suele ser de 10 a 11 que se puede encontrar por 
detrás de ellos Cada pocas horas el par de sumí torneras 
con localización caudal respecto a los somitas formados en 
último lugar se transforma en un nuevo par de somitas y 
aparece una nueva pareja de somi tome ras en el extremo 
caudal del mesodermo paraaxial, cerca del nódulo primiti¬ 
vo v lüg. 6-7) A medida que finaliza la regresión de la lf- 
nca primitiva, la formación del mesodermo para axial conti¬ 
núa a través de la contribución de las células proporciona¬ 
das por d esbozo de la cola Las vértebras cervicales y 
torácicas, así como las estructuras asociadas proceden de 
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tac células que migran a través de la línea primitiva mien¬ 
tras que los precursores celulares del sacro y del cóccix pro¬ 
vienen del esbozo de la cota No se ba determinado con 
precisión el mecanismo de finalización de la formación de 
vomitas en d extremo posterior dd embrión 

Formación de Jos somiías 

1.45 formación de los somitas a partir de una banda en apa¬ 
riencia homogénea de meso de mío paraaxial es un proceso 
complejo que implica diversos niveles de control molecular 
y m odi Meas, iones en el comporta miento de las células de! 
mesodermo para axial I os conocimientos básicos sobre la 
somitogénesis t formación de somi tas j proceden de es tu 
dios efectuados en pollos El primer paso significativo de la 
som i lo p¡¡ é ncsi s es la segmentación del meso-de mío paraa- 
Nial A diferencia de lo que ocurre con la segmentación en 
d TOinbencélalo v pág I tk >; la formación de si imitas ti e^ 
ne lugar por la adición secuencia! de nuevos segmentos en 
una secuencia traneocaudal Esta secuencia se inicia con 
ayuda de un reloj molecular que estimula un ciclo regular 
de expresión del ARNm de t-taiir} un homólogo del gen de 
segmentación de pares Jirury.,. implicado en la segmenta¬ 
ción del embrión de Drusajifufii i v. fig 4- ¡ i Al comienzo ded 
ciclo de ÓD minutos pana la producción de somitas en el 
embrión de pollo. e -Juiiiy se expresa en todo el inesodenno 
P re axial nú segmentado pero al Irnal del ciclo su expre¬ 
sión queda limitadas una estrecha banda que corresponde 
al borde posterior de un nuevo somita. Después el ciclo 
se repite I as moléculas de la vía de señal Notch como tu¬ 
na tic fringe (que es relevante para el establecí miento de 
límites eu diversas situación» del desarrollo [v. también 
pág 217)), se expresan en un patrón cíclico de *>0 minutos 
similar al de c-krrrj' pero, en e! pollo lunatic frmge se lo¬ 


caliza en la parte anterior del vomita en fase de formación 
Durante esta lase muy inicial de la segmentación la i den ti 
dad segmentaria especifica de los futuros somitas queda fi¬ 
jada por la expresión de urca secuencia exclusiva de genes 
Jicx (v itg 9-16) En el mesodermo prcsomftico no seg- 
mentado, el ambiente rico en molécula de señal FGF-ff 
mantiene a tas células en un estado de desarrollo lábil En 
zonas antei lores, donde los niveles de ICF-U son menores, 
las células mesodénnicas responden at reloj de segmenta 
don y quedan comprometidas para formar vomitas 

La formación de los límites entre los somitas implica una 
serie de interacciones entre las células de un lado de dichos 
límites, que expresan receptor Notch, v tas del otro lado, 
que expresan ligando Delta Los mulantes que afectan a la 
vía Notí h dan lugai a una so ontogénesis- anómala A través 
dr un mecanismo todavía no muy bien definido, lunatic 
frmge y la vía Notch también interaedanan para la consti¬ 
tución de los limiten entre los vomitas adyacentes Las célu¬ 
las precursoras meso dé mu cas de los vomitas expresan la 
í AM cadherina-N en su superficie Esta expresión facilita 
su condensación para Formar el vomita 

( liando está en sus fases iniciales de formación, el semi¬ 
ta también pasa por una subdivisión interna, en mitades an¬ 
terior y posterior. 3 as diferencias en las propiedades celula¬ 
res que surgen de esta subdi visión tienen una gran sígnift- 
cacEÓn en ta lo rotación de las vértebras en la guia de la 
migración de las células de la cresta neural y en el creci¬ 
miento de los axones C omo ocurre con los romb omeros 
tas cf riñas están implicadas en La subdivisión interna dd so¬ 
mi ta. El receptor cfrina es expresado por las células de la 
mitad anterior de un somita, mientras que el ligando efnna 
lo es por tas células de ta mitad posterior 

El desarrollo continuado de un somita implica la trans¬ 
formación de bloques segmentados de células con morfo- 













Organización del plan corporal básico dd embrión 


logia mesenquimal en grupos esféricos de células epiteliales 
en el interior del mesodermo paraaxial (fig. 6-8. A) Aunque 
la segmentación del mesodenmo paraaxial está controlada 
de manera intrínseca, la cpitclizadón de los somitas inicia¬ 
les depende de una señal de inducción todavía desconoci¬ 
da procedente del cctodemno suprayacente. Esta señal esti¬ 
mula la expresión de un gen denominado par axis, un lactor 
de transcripción hélice-asa-helice básico. A través de la 
mediación de paraxti. la transformación del mesen quima en 
epitelio está precedida por un incremento en las propieda¬ 
des de adhesión intercelulares de las células preso míticas. 
Las células del so mita epitelial se disponen de manera que 
sus superficies apicales rodean a una pequeña luz central, el 
so mi toce le (que contiene un escaso número de células cen¬ 
trales!. y sus superficies básales externas quedan rodeadas 
por una lámina basal (que consta de íibronectina y otros 
componentes de La matriz extracelular). 

Al poco tiempo de la formación del somita epitelial, las 
células de su pared ventromedial experimentan un estímu¬ 
lo inductivo por parte de la molécula de señal sonic hed- 
géhog, que se origina a partir de la notncorda y de la pa¬ 
red ventral del tubo ncural. La respuesta es la expresión 
de Pjíx-í y Pax-9 en la mitad ventral del so mita, que aho¬ 
ra sé denomina esclerotoma (lig ó-9), Esto da tugara un 


elevado número de micosis, a la pérdida de las molécu¬ 
las de adhesión intercelular {cadlierina-N) r a la disolu¬ 
ción de la lámina ha sal en esta región y a la transformación 
de las células epiteliales (y de las centrales del som¡tóce¬ 
le [v. fig. 6-8, Aj) de esta región en células con morfología 
mesen qu i mal (que se denominan mesénqiiinta secun¬ 
dario:. Dichas células mesenquimales secundarias migran 
o se desplazan medial mente desde el resto del sonóla 
«fig. 6-8, íi) y comienzan a producir pro te o-glu canos de 
sulfato de condroitina y otras moléculas características 
de la matriz cartilaginosa, a medida que se agrupan alrede¬ 
dor de la notocorda. 

Bajo la influencia de los productos segregados de los ge¬ 
nes Wnt producidos por la parte dorsal del tubo ricura!, que 
actúan junto con sonic hedgehog, la mitad dorsal del sorm- 
ta epitelial se transforma en la dermomíotorna v fig. 6-8.. G 
y expresa sus propios genes característicos ;Prí»jr. P¿ix- 7, 
fwruxó). Las células mesenquimalcs que se originan a partir 
del borde dorso medial de la dermomiotoma forman una 
capa separada. La miotoma, bajo el epitelio somítico res¬ 
tante, que ahora se denomina defina tonta (fig. ft-ft, ( . 
Como su nombre implica, las células del ni idioma produ¬ 
cen músculo, mientras que las del de mía toma dan lugar a 
la dermis. 
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FIGURA 6-S Fases en la vida de un semita en un embrión humano. A, Fase epitelial de un somrta en el estadio út tubo pweural. 
B h Tránsfonmaóóo epitelial mesenquimal de la porpón ventrwedial en el eKlerotcma-C,, Aparición de una miotoma «parada de la dermo- 
miotoma grignal. D t Fase inicial de la convervón dd dermatoma epitelial en ítonoblastos dérmicos. 
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Organ ilación de ios somrterí y plan corporal 
segmentario básico 

El sí finita epitelial se puede subdividír en cuatro cuadrantes 
transversales cada uno de los cuales da lugar a un grupo di- 
i eren te de derivados tabla (y I C omu se ha descrito en la 
sección antenor ba¡n la influencia de sanie hedgehog se¬ 
gregado por la notocorda, la mitad ventral del somita se 
transforma en la esderotoma y da lugar Analmente al uier 
po vertebra! Dos mulantes de ratón ilustran la relevancia 
de los lo mponentes que interactúan en la diferenciación 
dd somita. En el muíanle Danforth de cola corta, la dege¬ 
neración de la notocorda i mductora de la esderotoma} da 
Jugar a una formación escasa de cuerpos vertebrales y dic¬ 
en h intervertcbrales La interrupción de Ea expresión de 
Plí*- í en la esderotoma del mulante undulated también 
causa defectos vertebrales 

Después de la inducción mediada por MAn en la mitad 
dorsal del somas para formar la derrnomiotoma a partir 
de ésta se forma un labio medial de células fv fig 6*9, B) 
Dicho labio medial se propaga bajo el dermomiotoma 
para constituir una capa distinta formad ora de músculo, d 
miotoma iv tig. 6-8 <. La porción media] del miotoma 
exp res a va ri os fac tore s reg u I adore s miope nos •; v pág 1 97 • 
a medida que tas células se preparan para formar los mús¬ 
culos intrínsecos de la espalda fv tabla 6-1 ). La protema 


morfogémea ósea- 4 (1 ÍME j - 4) producida por ti ettodermo 
dorsal puede suprimir la mtogénesis pero la presencia de 
noggiu en la región del labio medial dd miotoma contra¬ 
rresta este efecto de la BMP ) de manera similar a la forma 
en que noggin induce la placa ncural al inhibir la BMP-4 du¬ 
rante la gastrulación fv pág 911 Ba¡o la influencia de 
BMP-4 también producida por el mesodermo lateral que¬ 
da suprimida la expresión de los factores reguladores mió- 
genos en las células del dermomiotoma lateral, mientras 
que éstas siguen expresando Pítx- 3 y también una molécu¬ 
la receptora, c-met, Un factor de crecimiento, el factor 
sea Eter también denominado factor de crecimiento he¬ 
pático segregado en la región de tos esbozos de los miem¬ 
bros, se une al receptor c-met de las células del dermo- 
mlotoma lateral Este factor de crecimiento estimula a di¬ 
chas células (de JO a IQO por somita} para migrar hacia el 
exterior dd somita y hacia el esbozo del miembro incluso 
ames de que se forme el miotoma al tiempo que siguen 
expresando su marcador de dermomiotoma, Pux-Í. así 
como la molécula de adhesión celular cadheriíia-N. 

A medida que las células del esderotoma se dispersan alre¬ 
dedor de la notocorda, las de la mitad anterior de un somita 
se agrupan con las de la mitad posterior del somita siguiente 
más craneal. En última instancia este agregado forma una 
vértebra única. Esta disposición hace que las vértebras óseas 
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tabla 6 i Subdivisiones de/ semita epneiici! 
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espalda {epaxiales! 
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Músculos de la pared corporal venLnolater.il 

MEDIAL CÉLULAS DEL SOM1TOCELE 

LATERAL 

Superficies articulares intcrverccbrales 


iSCLEROTOMA 

E SC LE ROTO M A 

Cuerpo vertebral 

Arco vertebral 
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Pedículo vertebral 

Parte proximal de las costillas 

Parte distal de lis costillas 

Tejido conjuntivo 

Tejido conjuntivo alrededor del ganglio 
de la rvi dorsal 


Ventral 


queden fuera de lase respecto a los múscuEcrt segmentarios 
del i ronco originados en los miotomas íflg ó-10, < 1 Esto 
permite que la contracción de los músculos segmentarios 
dcsp I ace I atera I me n le I a coium n a ve rieh ral L,a retac tí i rv e n t re 
la mitad anterior de un somita y la posterior del somita ad¬ 
yacente recuerda a los parasegmentos de DwílijJuL (subdivi¬ 
siones con disposición similar de los segmentos en dos par¬ 
tes'. aunque no se ha determinado si también existe una si¬ 
militud funcional en términos de control genético 

Mesodermo intermedio 

La conexión entre et mesodermo paraaxial y d lateral en 
d embrión inicial consiste en un pequeño cordón de cé¬ 
lula- denominado mesodermo intermedio, que discurre a 
lo largó de todo el tronco Iv ftg. 6-<> t i Posiblemente 
debido a la falta de rece pío res, el mesodermo intermedio 
mí parct c estar Influido ptir la BMP-4 scgiegada por el la¬ 
tera! mientras que el mesodermo somftico expuesto a 
concentraciones elevadas de BMP 4 adopta las caracterís¬ 
ticas de dicho mesodermo lateral F! mesodermo Interme¬ 
dio es el precursor del sistema urogenital Los indicios 
más tempranos de diferenciación de este mesodermo se 
observan en las regiones más craneales donde aparecen 
en breve signos de la torma inicial del riñón el pronefms. 
En la región lateral del mesodermo intermedio aparece un 
conducto p roñé (rico longitudinal a cada lado del em¬ 
brión El conducto p roñé frico es importante para organi¬ 


zar el desarrollo de gran parte del sistema urogenital del 
adulto constituido en su práctica totalidad por células 
procedentes de las porciones caudales de l mesodermo in¬ 
termedio iv. cap. ló). 

Mesodermo lateral 

Puco después de la gasirulación el cctodermn que cubre 
la mayor parte del mesodermo lateral produce BMP-4 A 
continuación, el propio mesodermo lateral empieza a pro- 
ducn también BMP -i En estudios experimentales se ha de¬ 
mostrado que esta molécula puede hacer que el mesodermo 
1 ya sea paraaxial o lateral: adopte las propiedades molecula¬ 
res y celulares del mesodermo lateral Fl hecho de que el 
mesodermo inicial desarrolle las propiedades def mesoder¬ 
mo paraaxial o del lateral parece depender dd equilibrio 
entre los factores de mcdialización que proceden de las es¬ 
tructuras axiales ■ tubo neural y nmucurda y los factores 
de Itiieralízación producidos ¿i! principio por el ettodermo 
lateral 

Fl mesodermo lateral se divide al poco tiempo en dos ca¬ 
pis debido a la formación y coa leseen cía de los espacios ce- 
lómtcos i cavidad corporal que hay en su Interior (v. Iig ó-6 
H y Q, La capa dorsal, que está estrechamente relacionada 
con el ectodcrmn. se denomina mesodermo somático, y la 
combinación de éste y del ectodermo se llama somato- 
pleura iv. iig 6-6 r D i La capa ventral, conocida como me¬ 
sodermo esplát nico, está muy asociada al endodermu % la 
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combinación de este último y cí mtsodcmio esplácnitu se 
denomina esplacnoplcura Las capas meitodénviicas mtm- 
embrionarias somática y cspláuilca forman un continuo 
con Ins capas de] mesodermo extraernbríonario que revis¬ 
ten el amnios y el saco vi te] i no. 

Mientras las capas de los meso dennos somático y cv 
pláenko adoptan su configuración todo el cuerpo dd em¬ 
brión experimenta un proceso ele pleyamiento lateral que 
transforma de manera elkaz su forma desde la configura 
ción en tres capas germinales planas hasta una estructura 
cilindrica,, con un tubo de endodermn intestino) en el cen 
tro. una cubierta tu bu! a* externa de eetodermo [ epidermis; 
y una capa intermedia de mesodermo Esta trans formación 
nene tugar antes de la aparición de lo? miembros 


Formodón de/ eeíomo 

A medida que el embrión experimenta el pagamiento late- 
ral. las pequeñas vesículas cdómicas que se forman en el in¬ 
terior del mesodermo latera! muestran coa leste ríe iá y for¬ 
man la cavidad *. el ómioa (v fiy n-ó Ai principio, d ce loma 
intraembriemario forma un continuo ton d cdoma evtra- 
em h rio n ario, pero cuando se completa el plega miento en un 
segmento concreto del embrión Iris dos espacios cdómicos 
quedan separados La última región dd embrión que pasa 
por el plcgamicntn lateral completo es ta zona ocupada por 
el saco vitdino En esta zona, pc-rostcn pequeños canales 
que conectan los cetonias mira y ext memorión ano basca que 
queda sellada por completo la pared corporal ventral 

l:ii d embrión con configuración cilindrica el mesoder- 
ino somático constituye las paredes corporales lateral y ven¬ 
tral, mientras que d mesodermo csplácmco forma d mesen- 
terio y la pared del sistema digestivo El mesodermo somá¬ 
tico de la placa lateral también constituye d rncsénquima de 
los esbozos de los miembros que comienzan a aparecer a fi¬ 
nales de la cuarta semana de gestación iv. iig i Cl [. 


Hesodermo extraembrionario 
y pedículo de fijación 

] as linas capas de mesodermo extraembrionaxiu que cu¬ 
bren el revestimiento ect o dérmico del ánimos v el endo 
dérmico del saco vitelino se sitúan en continuidad con el 
mesódermo somaiito v esplicmco fntruem brío nano res- 
pee t iva menú. 1 v iig. 6-0 A y /í El extremo posterior dd 
embrión está conectado con los tejidos troiohlástkcos i fu¬ 
ñirá placenta por el pedículo de fijación mesodérrmen 
v, lig 7 -1 i A medida que crecí.- el embrión y aparece un 
s i s lem a oren la tot io fu n c i o na I. I os vasos sa ngu í n eos de I em¬ 
brión crecen a través det pedículo de fijación para irrigar la 
placenta, y el pedículo de fijación queda mejor definido 
como cordón umbilical L : l mesodenno extraemhrionano 
que reviste la superficie interna del citotrofoblasco se con' 
vierte en última instancia en el componente niesenquimal 
de la placenta. 


Fases iniciales en la formación 
del sistema circulatorio 

A medida que d embrión crece durante la tercera semana 
alcanza un tamaño que va no pe mu le que el mecanismo de 
d¡fusión simple distribuya el oxigeno y los nutrientes a to¬ 
das sus células u pueda eliminar de manera eficaz los pro¬ 
ductos de desecho El desarrollo inicial del corazón v del 
sistema circulatorio es una adaptación embrionaria que 
permite d crecí miento rápido dd embrión al constituir un 
mecanismo dicaz para la distribución de los nutrientes I I 
sistema circulatorio se enfrenta a la tremenda tarea de cre¬ 
cer y sufrir un a re rtiudd ación continua para mantenerse 
adaptado al crecimiento global del embrión al tiempo que 
debe ser completamente funciona! para satisfacer las nece¬ 
sidades de las células del propio embrión 








Organización del plan corporal básico del embrión 


Corazón y vasos de gran calibre 

R] desarrollo inicial cid sistema circulatorio consiste en la 
migración de ías células que forman el corazón, originadas 
en el cpiblasto, a través de la línea primitiva en un orden 
anteroposterior bien definido. Las células que atraviesan la 
línea primitiva más cerca del nodulo primitivo forman al fi¬ 
nal el infundíbulo de salida, las que pasan a través de la 
zona media dan lugar a los ventrículos, y las que atraviesan 
la banda en su parte posterior constituyen las aurículas 
i f'ig. 6-11, A). Iras abandonar la línea primitiva, las células 
precardíacas que están asociadas a células endodérmicas 
en forma de mesodermo espiden ico) quedan dispuestas en 
el mismo orden ameroposterior en una región con forma 
de U de mesodermo cardiógenü (ftg. 6-11, B). Después de 
una influencia de carácter inductivo (en la que están impli¬ 
cados miembros de las familias BMP y Ft -F) por parte del 
endodermo probablemente del endodermo visceral ante¬ 
rior, que también actúa como organizador de la cabeza en 
los mamíferos), las células de este área quedan comprome¬ 
tidas en la vía de formación del corazón. En respuesta, es¬ 
tas células expresan genes para diversos grupos de ¡actores 
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de transcripción '¡\kx2-5, MEF-2 y GATA-4 que son im¬ 
portantes en el desarrollo inicial del corazón. En el meso- 
dermo cárdiógerio, el corazón y los vasos de gran calibre se 
forman a partir de parejas bilaterales de tubos, que se unen 
en la línea media por debajo del intestino anterior para dar 
lugar a un tubo único ffigs. 6-1 1, C, 6-12 y 6-1 3). 

En el embrión del ser humano, el primer mesodermo 
p re cardíaco reconocible es una zona con forma de semilu¬ 
na de mesodermo engrosado posterior al disco embriona¬ 
rio del embrión en fase de gas titilación, durante la tercera 
semana (íig, ó-11, S). A medida que el mesodermo se sepa¬ 
ra en las capas esplácnica y somática, se puede reconocer 
una placa cardiogena en el mesodermo csplácnico. poste¬ 
rior a la membrana orofaríngea (v. ñg, 6-14, A), En esta 
zona, el espacio que queda entre las dos capas del meso¬ 
dermo es el precursor de la cavidad pericárdica. La capa 
principal del mesodermo csplácnico en la región precar¬ 
díaca experimenta un engrasamiento y se convierte en el 
primordio miocárdico. Entre esta estructura y el endoder¬ 
mo del intestino primitivo aparecen vesículas mesodérmi- 
cas aisladas, que al poco tiempo se fusionan formando los 
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FIGURA Ó~ I I Fases iniciales en la formación dd corazón A, Movimientos topográficos pneósos de las células candiógems a través de la lí¬ 
nea primawi B„. Distribución en herradura de las céMas candiógenas iras su miración a través de la titea pnrrfiwa. En esta Pase, la zona cardióge- 
na es antencr a M parte más rostral de la placa neuraL C„ B corazón con configsración tubular recta. D, Visión ventral del corazón en fomna de $. 
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FIGURA í-1 2 Corto mmvmáü i rtwd del toraión en ciM-vrata entre los 20 y los 22 días. A, Embrién de 1 somítas. B, Em- 
4 ■: i 1 C, * •:!' i di . D. 


primordios en d«c ardí eos tubulares >.v ti m o- |2, A \ lí 1 En 
última instancia estos últimos se fusionan v se convierten 
en d revestimiento interno dd corazón 

A medida que la cabeza dd embrión adopta sll ctinfigu- 
ración por los plegamientos lateral y ventral, los primor¬ 
dios cardíacos li(laterales establecen contacto en la línea 
media por delante del intestino y ve fusionan formando un 
< orazñn tubular único primitivo E.-stci estructura esL.i c rms- 
li un da por un revestimiento endocárdko interno rodea¬ 
do por uno capn la Na de matriz extrae e lula r especializada, 
que sl ha denominado históricamente gelatina cardíaca 
iv ftg 6-12 f i Por fuera de la gelatina cardiaca se en¬ 
cuentra el miocardio É que forma en última instancia Ea par¬ 
te muscular dd corazón ü revestimiento externo dd cora¬ 
zón, llamado epicardio, procede dd primordio proepieár¬ 
ctico, que se localizó en la proximidad dd mesocardfo 
dorsal iv lag 6- lió J3 ■ Las células que migran desde d pro¬ 


epicardio cubren la superficie del corazón tubular lodo el 
corazón tubular se localiza en d espacio conocido como 
celo nía pericárdica. Al poco tiempo de la formación de Ltn 
corazón tubular único, se empieza a constituir una estime 
tura característica con Forma de S en La que se intuye su or¬ 
ganización final en la configuración dd corazón del adulto 
• fíg ó -151 i En d cap. 17 se recogen aspectos celulares y mo¬ 
leculares adicionales de la cardé ígéncsis inicial i 

\ \ corazón se forma a partir de diversas líneas celulares 
En el mesodermo eardingeno existen células que expresan 
cadhenna-N y otras que no L> hit en < ég o lo A Según 
su localización en d interior del mesodermo cardiógeno 
las células positivas para e adherí na -N formarán mu Jeitos 
auriculares o ventriculares, mientras n üC negativas 
para cadhcrina-N constituirán el revestimiento endocár 
dico y más tarde Fas células de los cojinetes endocardios 
(v pág -1471 Las células del sistema de conducción car- 
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FIGURA A-I 2 Formación oí cai'ozon 
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di ato proceden de mi oc i tos cardíacos auriculares y ven- 
tri cu lares modificados 

[J corazón inicial no se forma de manera aislada. En su 
extremo l audal los tubos endot árcticos no se I listonan 
sino que se extienden hacia la parle pus tenor del cuerpo 
donde forman el ¡nfundihulo venoso de entrada del i tira¬ 
zón v bfi fi-15 A i De manera similar, el tubo endotelial 
que sale del corazón en mi extremo craneal da lugar a una 
serte de artos vasculares que rodean a la laringe I as células 
de la cresta neutral en fase de migración Iarman la mayen 
parle de fas paredes de estos vasos I Hacia el dfa 2 I o 22 des¬ 
pués de la fecundación la diferenciación de las células mus¬ 


culares cardíacas en el miocardio está lo sulicientemenie 
avanzada como para permitir que el corazón empiece a latir 

Sangre y vasos sanguíneos 

La formación de la sangre y de los vasos sanguíneos tu¬ 
mi unza en la pared mesodérmica del sato vi tolmo v en la 
pared del canon que queda fuera del embrión en sí mismo 
En el mesoderm .0 eíplácnko extrí embrionario del satovi- 
telmo aparecen numerosos islotes sanguíneos pequeños 
constituidos por células progen Ito ras denominadas heman- 
g¡oblasios v estimulados por una interacción inductiva ton 
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FIGURA 6-1 S FórtTUdón dd conidn en ferm* de S i partir de tubos cardíacos ^Jironldoi w el embrión humano de entre li y 

23 diftí, A h i nir.i 8, C r 1 D, • 


el endadermo dd propio saco vitelmo ílig 6-t 7) Datos 
experimentales recientes indican que |a señal inductiva 
procedente dd tndodermo dd vaco vitdtno es fa molécula 
de venal Iridian hedgehog. 1:1 mesodermo dd saco vite lino 
responde a esta señal produciendo EiMI J 4, que n- estimula 
a sí misma A través tic; un mecanismo aún no definido, esta 
interacción inicia la formación de Eos islotes sanguíneos en 
el interior dd mesodermo de! saco vitelino Una vez que 
esto ha sucedido, las células centrales se convierten en for- 
nmdoras de sangre (h e m uci roblas eos), mientras que las de la 
partí.- externa adquieren las características de células de re¬ 
vestí mienta endatdial, que forman las paredes internas de 
bs vasos sanguíneos A medida que los ¡simes sanguíneos 
vesiculares tic la pared del saco vitdtno se fusionan, Un man 
canales vasculares primitivos que se extienden hacia d 
cuerpo del embrión Se establecen conexiones con los tu¬ 
bos endotehales asociados al corazón tubular y a los vasos 


principales, y empieza a tornar forma el plan primitivo del 
sistema circulatorio 

DESARROLLO DEL ENDODERMO 

Tan pronto como se lo mía durante la gaslrulación el en 
do de ruto recibe información que determina lascarse tensó 
tas anteriores o posteriores de las regiones apropiadas 
Existen pruebas de que el FtiF’A, segregado por el meso 
de mío de la linea primitiva, con fie re al endode mío un ca¬ 
rácter posterior Otras señales procedentes de los tejidos 
adyacentes preparan .il endotlemio para inducciones con 
mayor cspcci lie idad de región en el tubo intestinal 

El desarrollo de la capa germinal endodérmka continúa 
con la transformación de la banda endodérmica intracm- 
hiionaria plana en un intestino tubular debido al plega- 
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FI GURA 6-1 6 Líneas CÁi lares en eJ corazón en desabollo. A, Derivados de las céMas mesodérmicaS cardiÓRcnás. B, Cófltftouc iones 
celulares de la cresta nebral cardiaca y del p^ocpicardo al camón 
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miento lateral del cutrpo embrionario y .1 la curvatura ven* 
Lrai de Un extremos craneal v caudal dd embrión en una es¬ 
tructura con forma de C (flgs 6-6 y 6 -18} Una consecuen¬ 
cia morfológica principal de estos procesos de plega miento 
c.s la tiara delimitación del saco vitdino respecto al tubo 
digestivo 

Al iniciG de la tercera semana, * mando aparecen por pri¬ 
mera vea las tres capas germinales embrionarias, el en do 
dcTmo intraeiYibnonario constituye el techo de La cstruc tu¬ 
ra mas o menos ementa cor respondí y me al saco vitdinn 
v tig 6-18 1 La expansión de cualquiera de los extremos 
de la placa ricural sobre iodo el tremendo crecimiento de 
la futura región cerebral, da lugar a la formación dd plie¬ 
gue de la cabeza v del pliegue de la cola a 3o largo del pla¬ 
no sagital dd embrión lisie proceso, junto con d pliegue 
lateral concomitante hace que se empiecen a formar las es¬ 
tructuras tubulares dd intestino anterior y dd intestino 
posterior. También es un proceso que comienza a diferen¬ 
ciar d saco vitdino dd propio intestino La secuencia de 
pasos en la formación del intestino tubular se puede corti 
parar con un nudo de cuerda que aprieta la región ventral 
dd embrión aunque el mecanismo real está más relaciona¬ 
do con el crecimiento global del embrión que con una 
constricción real La región del nudo de cuerda imaginario 
se convierte en el tallo vitdino 1 también den ominado con¬ 
ducto onfalomescntérico o vitdinode manera que d in¬ 
testino embrionario queda poi encima y d saco vitdino 
por débalo 1 v figs. 6-6, D y 6U8, D) La porción dd intes¬ 
tino que todavía se abre en el saco vitdino se denomina in¬ 
testino medio, y los pumos de transición entre el intestino 
medio abierto en el suelo y las regiones tubular anterior y 
tubular posterior dd intestino se llaman aberturas intesti¬ 
nales anterior y posterior (v, fie mMl 


Los bordes endodérniicos de dichas aberturas son tam¬ 
bién zonas de expresión de la molécula de señal sonic bed- 
gdiog. En la abertura intestinal posterior, la aparición de so- 
nic hedgehog en d endodermo da paso al poco tiempo a la 
expresión tic otra molécula de señal, BMP*4. A su vez, ésta 
precede a la aparición de un gradiente de expresión mesa- 
dérmica de los grupos parálogos '•>- i 3 de los genes Hox 
'v Mg -1-5 respecto a lüs grupos parálogos: ilt manera que 
! IciXii J y se expresa en una localización mis craneal, mientras 
que f-ftwrf-d- M tr> hace en una más caudal, cerca de la cloaca 
Esta distribución de la expresión génica fftf.v asociada con f,i 
formación del intestino posterior cw similar a la ya descrita 
para la región del rom be ncé falo inicial • v pág K(7i Es pro¬ 
bable que este gradiente tenga una función de guía en la di¬ 
ferenciación regional dd inteso no porque en las fases pos¬ 
teriores del desarrollo el mesodernio asociado al intestino 
puede inducir al en do-de rmn mdiferenciado para que forme 
estructuras específicas a nivel craneocaudal dd uiesodermo 
En algunos casos d desarrollo normal dd intestino y de 
sus estructuras relacionadas sólo puede tener lugar cuando 
se i nhibe la señal sonic hedgehog I or ejemplo, como se ex¬ 
pondrá con mayor detalle en la pág i na Ü“2 el esbozo pan¬ 
creático dorsal v iig 6- IM D) es inducido por la notocor- 
da. Un resultado directo de e%ia inducción es la represión de 
la señal sonic hedgehog en d interior dd endodermo intes¬ 
tinal en la zona del páncreas dorsal. Así. se facilita la expre¬ 
sión de los genes asociados a la formación del páncreas, Más 
o menos al mismo nivel anteraposícrior, pero en el lado 
ventral dd intestino donde se formará el hígado d endu- 
dermo hepático expresa albúmina en respuesta a las señales 
procedentes del ntesodermo precardíaco adyacente 

El extremo anterior del intestino permanece sellado 
temporalmente por una hicapa cctodcrmo-cndodermo de- 
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nominada membrana oroíarfngea ív. lig. ó-lS. ^ ^ sia 
membrana aupara la boca futura (estornuden), que está re¬ 
ves ti tía por cctodermo, déla faringe, que representa la par 
te anterior del intestino revestida por endodermo Dado 
que no existe una capa intermedia de mesodermo esta bi 
capa de dos bandas epiteliales es inestable de manera inhe¬ 
rente y al final desaparece 

La rápida promisión de la región cefálica, tumo con la 
constricción de la región ventral, induce un efecto topo- 
iii.iiico fundamental sobre la reglón cardiaca en desarrollo 
rápido. En d embrión inicial, d primordio cardíaco se lo¬ 


caliza por encima dd intestino primitivo Sin embargo las 
fuerzas que configuran el intestino anterior tubular hacen 
qui. d primordio cardíaco bilateral gire 180° en dirección 
crancüCaudal mientras que los tubos cardíacos bilaterales 
se desplazan aproximándose entre sí en la línea media ven¬ 
tral (v. fig. ó-1 4 L 

En la región dd intestino posterior, la expansión del 
cuerpo dd embrión no es tan prominente como en el ex¬ 
tremo craneal pero en dicha región también tiene lugar un 
plegarme tilo ventral menos intenso. Mientras están loman 
do forma los primeros signos dd pliegue de la cola, una 
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t'vojiiiwuim [iifiul.ii di i 111 1 e s i i i tci piKU-imi Sí i' m i f ndi- lias 
la el mcsadcrmu del pedículo de fijación f£sta evjg i nación 
se denomina alan toldes (fig. 6-18 B i. En la mayor parle de 
los mamíferos i fas aves el alantnidcs representa tina adap- 
loción estructural principal para el mu u imhnj de ¡izases v 
la eliminación de desechos urinarios No obstante dada 1.1 
eficacia de la placenta, d alantoides nunca llega a sei una 
estructura destacada en el embrión humano ( xm lodo de¬ 
bido a los vasos sanguíneos asociados a ella el alantoidcs 
sigue siendo una parte vital de la rebelón entre el embrión 
y la madre (v. cap Ti, 

En localización caudal al a la moldes esos te rura bicapa 
L-s'tttdermo-endodemwi denominada placa cloacal o mem¬ 
brana proctodeal v tip n-|n ( Esta membrana quede 
¿aparece en última instancia, cubre la cloaca que en el cm 
hnón niici.il u-pfLM'MLi un i e a l llj iIl- salida común para los 
sistemas digestivo y urogenital. La depresión superficial 
que queda por fuera de la membrana proctodeal se lleno- 
mina proctodeo 

A medida que el intestino adquiere una configuración 
cada vez mas tubular ucia serie de interacciones inductivas 
lineales entre el epitelio del sistema digestivo y el mesón- 
quima circundante miera la formación de la mayor parte de 
las glándulas digestivas y endocrinas 'P ci la tiroides., las 
glándulas salivales el páncreas) de i sistema respiratorio y 
del hígado Ün la región del esiomodeo una inducción en¬ 
tre el prosencéíalo v el ec tu de mío estomodeal inicia la for¬ 
mación de h hipófisis anterior. Hn los caps 14 y 15 se ana 
liza el tiesa malí o de estos órganos 


ESTRUCTURA BÁSICA DEL EMBRIÓN 
DE CUATRO SEMANAS 

Aspecto macroscópico 

Hacia el Imal de b cuarta semana de gestación, el embrión, 
que todavía nene una longitud aproximada de -I mm ha es 
tableado los, rudimental de la mayor parte de los órganos y 
sistemas excepto de los miembros que todavía no existen- 
y del sistema urogenital (que ha desarrollado sólo los esbo¬ 
zos irik tales de los riñones embrionarios t Desde el pumo de 
vista externo, el embrión tiene i orina de C. ccm una lila pro¬ 
minente de ¿omitas situada a lo largo de cada lado del tubo 
mural ffigs. fe - iy y ó-20) Excepto por los rudimentos de los 
ojos y los o tifos, y por la membrana orofaríngea que está em¬ 
pezando a desaparecer - lig 0-2 I) la cabeza no presenta 
otros aspectos característicos En la reglón cervical son visi¬ 
bles los arcos faríngeos (figs, ó-19, ii y C, y 6-221 El pe¬ 
dículo de fijación ocupa todavía una parte signifk ama de la 
pared corporal ventral, y por encima del mismo el corazón v 
el hígado causan una promisión prominente en Eos contor¬ 
nas de dicha pared Por detrás del pedículo de fijación, el 
cuerpo muestra un afilamiento en una especie de cola en es¬ 
piral. que destaca en los embriones de esta edad 

Otra característica llamativa aunque poco conocida de 
dichos embriones es un anillo de ectodemro engrosado, 
denominado cresta wolffiana, que rodea la pane lateral del 
cuerpo i fip 6-23 i bu ¡unción no ha sido establecida, pero 
la cresta está en contacto con los primordios de muchas es- 


Vesieula 



Al principio de la 4 r " semana Hacia la mitad de ¡a 4.* semana Ai final de la 4," semana 

FIGURA fe- 1 9 Desamad macroscópico de embricros kfnañüi dufafitpírl periodo de U OTBanqgénevs inicial Ai Al prinefpííMle la 
4/ itmana, B, mitad de la 4." ii-iviJfia. C, final tic la 4." ¿emana. 
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FIGURA fl-10 Imagendé m-crowopia electrónica de turr ido cotitipasdien- 
ts a un erribnón humano de 3 mn y de üno* 14-dll** ¡i Somda. {Di Jiráiek JE Atínl 
Uf hwmflfi pm.'Wfdv iTH»T^<]5¡cneja, A/iYsíeniam, (933, KirtiPut fviwiT J 



FIGUUA 6-12 imagen <jf* nvcnoscüp i e , «<lráni£.a de Uimdo C-* 
un cnpfcritin humifiO de 4 mm y Cíe JO día*- Di. I >1 3. aixos laringe, C, (Ofííod 
¡Oe Jirdsdt ]E: A(Jai d ( tornan prenatal nwpáogcíws-s, Armterdsrr ! 98? Marttmn 
Ni|haíT.> 



FIGURA 0«JI Cana de un emfanóñ twwd £fc**ante bí cuarta ftmuii, 
QUí muestra l,T tíegrádilí^Jn de U membrana ünjfaflógíSi 


tnjeturas (,p C] , la nariz, los opis el ordo interno. los artos 
faríngeos, los miembros) que requieren interacciones tisú- 
lares para su desarrollo inicial No se ha determinado (oda- 
via la función de! ectodermo engrosado en la organogéne¬ 
sis inicial. 


Sistema circulatorio 

A las 4 semanas de edad, el embrión presenta un corazón 
funcionante de dos cámaras, asi como un sistema vascular 
sanguíneo constituido por ires arcadas circulatorias sepa¬ 
radas (flg 6-24 La primera es la arcada circulatoria in- 
traembrinnaria., organizada de manera similar a I.) de tos 
peces Un tracto de '.a!ida aórtico ventral procedente de I 
corazón se ramifica en uno serie de arcadas aórticas que 
pasan alrededor de la faringe a través de las arcadas larín¬ 
geas para después volver a unirse en una aorta dorsal bila¬ 
teral cefálica que distribuye la sangre por todo el cuerpo 
Un sistema de venas cardinales recoge la sangre y la de¬ 
vuelve a! corazón a través de un mfundíbulo de entrada 
común. 

La segunda arcada, que suele denominarse arcada vite li¬ 
na u onfabmesencérica, es básicamente un sistema circula 
torio extracmbrionario que irriga el saco vi tolmo \v lig 6- 
24 ) r La tercera arcada circulatoria, también cstraemhriona- 
rta está constituida por los vasos asociados a la alantoide* 
Fn el ser lumia no, esta tercera arcada está formada por los 















I 24 Prime nSS estadios del desarrollo embrionario y relación matemo-íctal 



flCUHA 0-23 Vitón s^ntraiíLemJ tí» un embrión humane de 30 sd'tiLií 
(4 1 n-rrs), cei l.i qué se observa é .iníUo «.lodérmco dr^itssido foflifl. Li poreicn de' 
omita q¡¿? queda entre las yernas de bs miembros superar e nferar os la cresta woH- 
fiaruL iBdiaiii en tos ei¿ut£osdc QEtfilty R. Gurdrii?i B A¡xZ Em¿j- r ijl Mí. i - 23 . 1975 ) 


vasos umbilicales, que discurren a través del pedículo de li 
jaaón y se extienden en una inrrincada red en la placenta y 
en los tejidos condes. Este grupo de vasos représenla la 
autentica interfas* entre el embrión la madre. Aunque las 
dos arcadas circulatorias extraembnonarias no persisten 
como tales tras el nací miento las porciones intraembnona 
rtas de las mismas permanecen en f orina de vasos o lipa 
menlos en el cuerpo del adulto. 

Derivados de las capas germinales 
embrionarias 

Hadad hna I ele la euarta semana de desarrolle) Iris primor- 
dios de luí mayor parte de las estructuras y órganos corpo¬ 
rales ya han sido establecidos, en muchos casos a come 
fluencia de interacciones inductivas locales Oda una de 
las capas germinales embrionarias contribuye a la furina¬ 
ción de ñute tías de estas estructuras, Fin la figura ó-25 se re¬ 
sumen los orígenes a partir de tas sapas germinales de la 
mayor parte de las estructuras principales del cuerpo em¬ 
brión a no Esta hgura pretende ser una gura para facilitar la 
contemplación de las estructuras específicas que se están 
estudiando en el contexto del coniunto corporal más que 
algo que debería recordarse en esta fiase, Los estudiantes 
han señalado que es le upó de labia es útil para el repaso al 
linal de un curso de embriología 
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FIGURA ú-14 ArOdlS vrutltvili Mmjw en ti embrión nijm.i?vo de cintra s-fimanü. 
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FIGURA 6-11 Dafrima, de IKho en d que se muestra UíbnrkKién de ios órganos. y lüjjdrra del avbnán a partir de tas «pas. prnuna 
la ftjntíimenulei Ekoñqr de I® Hechas se «Uciena «r U capa RcrminJ que na dlrde onpm *•„ «Isucturd en cueriión (v % 4. ( rwpodD 
4l sédigü de calores) 


RESUMEN 

J La respuesta de las células ectodórmicas dorsales i rente 
a ía inducción primaria es un engrosanuento con forma¬ 
ción de la placa neural 1.a neurulación consiste en el pie- 
gam sentó sindinai de la placa neural en puntos bisagra 
para dar lugar a un surto neural Los lados opuestos del 
epitelio engrosado del surco neural se unen constituyendo 
un tubo neural Los extremos craneal y caudal lempo rai¬ 


men te abiertos del tubo neural son los neurapnros anterior 
y posterior 

j A nivel craneal, el tubo neural se subdivide en un cerebro 
primitivo de tres partes constituido por d prosencéfaln el 
mescncóíalo y el rom be ricé falo La parte caudal del cerebro 
inicial también se subdi vi de en segmentos denominados 
PEfiminrrrus, de los cuales los rnmbómeros son los más desta. 
Cádos En los rombómerus se expresan en un orden regular 















































Furticrí)’. Eladio! dci desmallo enlbrinrujrio y nulicicm maiú i no. fet.il 


¡uje. 1 n l's humeosccucncia específico?; Un centro de señal ¡el 
organizador ístmico) loca fizado en la unión entre el mesen- 
céfatn y el rombencéfalü acula mediante la producción de 
Wnt-1 a nivel anterior y de E'üF'8 □ nivel posterior 

A medida que se cierra d tubo ncttral las celdas de la 
cresta ncural migran desde d epitelio neural y se diseminan 
por todo el cuerpo a lo largo de vías bien definidas I as in¬ 
ducciones secundarias que actúan sobre d ectüdttmo de la 
región craneal dan lugar a la formación de varias series de” 
placodas celo-dérmicas. que son los precursores de Jos ói¬ 
ganos de los sentidos y de los ganglios sensitivos de los pa¬ 
res craneales 

■J El mesudemio embrionario queda subdtvidido en tres 
columnas era neocau dales: d mesodermo paraaxiai el inter¬ 
medio v d de la placa lateral. El primero es el te i i do pre- 
LAirsor (le los semitas bilaterales y de las so mí torneras I .i 
segmentación del mesodermo paraaxial en somitas se pro¬ 
duce por la acción de un mecanismo de reloi que da lugar a 
la expresión periódica de l Juiry y de otras moléculas a lo 
largo de Ea vía A consecuencia de una serie compleja de in- 
ier.it dones inductivas que implican a diversas moléculas de 
señal los so mitas cpi t diales se gubdividen en esc I ero tomas 
• precursoras de los cueipos vertebrales y en derniomioto- 
mas. que a su vez tu riñan dermatomas ■ precursoras de la 
dermis' y miotornas 'precursoras de los músculos axiales.' 
En otras subdivisiones, se encuentran células precursoras 
de los músculos tic los miembros en las mitades laterales de 
los somitas, así como otras precursoras de los músculos 
axiales en la 1 * mitades mediales de Eos mismos l.a mitad 
posterior de cada esclera toma se une a la mitad anltv ior del 
somita caudal formando un cuerpo vertebral único 

El me sude-mi u intermedio constituye los órganos tEel sis¬ 
tema urogenital El mesodermo lateral se subdivide lar 
mando el mesodermo somático i asociado al ectodérmO) v 
el mesodermo esplácnito i asociado al endodermni í"l es¬ 
pacio que queda entre ambos se convierte- en el edema. 
I ns vsbozos de los miembros se originan en el mesodermo 
lateral, v el mesodermo extraembrionario forma el pedícu¬ 
lo de fijación 

Las células y los vasos sanguíneos se forman ai principio 
,1 partir de los islotes sanguíneos localizados en fo pared mc- 
sodérmicn del saco vi te Lino El corazón, que se origina en 
una región tb mesodermo csplácnico t i'ii lorma de berr ¡ 
dura, situada por delante de la membrana orofaríngea, lor¬ 
ma dos tubos a cada Jado del intestino anterior A medida 
que el intestino anterior adquiere su configuración, los dos 
tubos cardíacos se unen y constituyen un corazón tubular 
único, rute comienza a latir más o menos a los 22 días de la 
fecundación 

-> EE cndüdcrmo embrionario está constituido al principio 
por el techo del saco vi te tino. A medida que el embrión ex¬ 
perimenta el plega miento lateral, d intestino tndodérmico 
forma los tubos craneal y caudal 'intestino anterior y poste¬ 
rior \ pt ro h región intermedia intestino medio i permane¬ 
ce abierta al saco vite! i no por su parte ventral La especifi¬ 


cación regional del intestino comienza con seriales sonic 
hedgehog procedentes del vndodenno de las aberturas in¬ 
testinales, que son traducidas a gradientes de expresión gí- 
nica f fox en el mesodermo adyacente A medida que el in¬ 
testino tubular sigue adoptando su configuración la cone¬ 
xión ion el saco vite! i no queda atenuada v se forma el tallo 
vi te lino La boca futura íestomodto' está separada del in 
tes ti no anterior por una membrana oroíaríngea mientras 
que el intestino posterior lo está del proctodeo por la placa 
cloacal Una evagi nación ventral del intestino postenni lor¬ 
ma el alantoides, que en muchos animales es tina adaptación 
para la eliminación de 1 ns desechos ur man oh v respiratorios. 

® En el embrión de 4 semanas, el sistema circulatorio com¬ 
prende un corazón funcionante de dos cámaras y un siste¬ 
ma vascular sanguíneo consmuidn pm nes .m uLs <, i r<.ula¬ 
to fias AtEeriiás de la circuí ación intraembnonana están la 
arcada circulatoria vitelma cxtraEmbricmana i que irriga el 
saco vi te linos y la circulación umbilical que se asocia al 
alantoidese irriga la placenta •. 


(fj Premunios de reposo 

I El esclerotoma se origina a partir de células 
localizadas en. 

A La notocorda 
B El mesodermo paraaxíal 
C El mesodermo intermedio 
1.) M m exude-mío lateral, 
ü Ninguna de las anteriores 

2. La placa cardiógena se origina a partir de- 
A El endodermo embrionario 

B El mesodermo somático. 

C El mesodermo csplácnico 
I) 1:1 mesodermo intermedio 
E La cresta neuraE. 

3. ¿Qué estructura produce un estimulo de inducción 
que potencia la transformación de et exclerotoma 
epitelial en mesen quima secundario? 

A. La cresta ncural. 

B Los so mi tas. 

£. Las pl acodas ectodérmicas 
D El endodermo embrionario 
E La notocorda 

4 ¿Cuál de las estructuras embrionarias siguientes no 
está segmentada? 

A Las som i lomeras 
B Los neurómeros. 

C. L.a notocorda, 

D. Los su mi tas. 

i. El mesodermo intermedio es et precursor de. 

A E! sistema urogenital 
B El corazón 
C. Los som i tas. 

D La pared corporal 
1: Los cuerpos vertebrales 
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o. ¿Qué tuerzas están implicadas en el picamiento 
la pinta m:-u ral para formar el tubo ricura!? 

7 ¿Qué fundón desempeñan los n euro meros en la 
formación del sistema nervioso central? 

8 ¿A partir de qué estructuras se nriginnri las células 
que constituyen tos músculos esqueléticos? 

( i ¿Dónde se forman las primeras células sanguíneas 
del embrión? 
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Placenta 
y membranas 
extraembrionarias 


U ní de las características más tipiLíiü -lLl-I desarrollo r.-m- 
brionario humano es la íntima relación que existe en¬ 
tre d embrión v la madre f l óvulo fecundada contiene 
poco más que d material genético Eara sobrevivir y crecer 
durante la vida Intrauterina d embrión debe mantener una 
relación en esencia parasitaria con el cuerpo de la madre 
lJl- forma que pueda conseguir d oxígeno v los nutrientes 
* i u l f necesita v eliminar sus desechos Fambién debe evitar 
d rechazo porcl sistema inmu ni tari o de la madre que pu¬ 
dría considerarlo un cuerpo extraño Estos requerimientos 
se cumplen por medio de la placenta y las membranas ex¬ 
tra embrionarias que rodean al embrión y actúan como la 
míe ría se entre éste y la madre. 

Los tejidos que constituyen la interíase letal-materna 
(placenta y corion) son derivados dul trofoblasto, que se 
separa de la masa celular interna y rodea a los precursores 
celulares del embrión en sí mismo mduso mientras el cigo¬ 
to en lase de segmentación discurre por la trompa uterina 
en su camino hacia la pared del útero para la implantación 
■ v h g 3 -1 ó) O i ros te i ¡ d os extra e mbrio n arios p roce de n de 
la masa celular interna. Entre ellos se encuentran d amnfos 
■un derivado ectodérmieo), que constituye una cápsula 
protectora rellena de liquido alrededor def embrión el 
saco vitdino un derivado cndodénmicoi, que en los cm* 
bnones de los mamíferos va rto tiene una Junción principal 
nutritiva, d alarttoides un derivado ejidodérmicoi, cu va 
función es La eliminación de ios desechos del embrión, y la 
ma\or parte del mesodenuo extraembrionario, que consti 
tuve i í cordón umbilical el tejido conjuntivo que soporta 
las membranas extra embrión arias v los vasos sanguíneos 
que irrigan estas estructuras. 


TEJIDOS EXTRA EMBRIONARIOS 
Ammos 

El origen de la cavidad a m ni ó tica a partu de! ectodermo dé¬ 
la masa celular interna en el embrión en fase de implanta¬ 
ción lia sido descrito en el capítulo 5 ív figs 3 1 o y 5-2 A 
medida que el embrión inicial presenta los plegamauntos 
crancocaudal y lateral la membrana amruótka rodea al cuer¬ 
po del embrión corno una bolsa llena de liquiden pg ~-u lo 
que hace que éste quede suspendido en un ambiente liqui¬ 
do durante todo el embarazo. El líquido amniótico actúa 
como un sistema de amortiguación Ircnie a las lesiones me¬ 
cánicas que podrían aíectar al feto, además facilita el cre¬ 
cimiento. permite los movimientos normales de! mismo y 
lo protege Ircnte a las adherencias 

I ,i ima membrana ammótica está constituida por una 
capa l i nica de células cctodérmicas extraembrionarias re¬ 
vestida por otra capa no va sallan za da de me sode rm o ex 
tracmhrionano Al tiempo que tiene lugar el crecimiento 
fetal, la cavidad ammótica se amplía de manera progresiva 
hasta que su contenido de líquido alcanza un máximo de 
casi 1 litro a las i 3' 34 Semanas de gestación 'iig. 7-2/. 

En muchos aspectos, el líquido artimóiico puede consi¬ 
derarse como un trasudado diluido del plasma materno, 
aunque su origen y su dinámica de intercambio son aspec¬ 
tos complejos que no han sido detallados por completo En 
la producción del líquido am ni ótico existen dos Jases La 
primera abarca las 20 primeras semanas de la gestación v 
durante la misma la composición dd líquido amniótico es 
muy similar a la de Eos líquidos fetales A lo largo de este 
período la piel letal esta escasamente queratminada y hay 
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pruebas de que lento tos líquidos comu los electrólitos pue¬ 
den preveníar difusión libre a través del ectodermo embrio¬ 
nario de la ped Además, Ea membrana amniótica en sí misma 
agrega líquidos y diversos componentts dd suero materno 
L'j atraviesan. 

A medida que avanza la gestación (en especia! después de 
la semana 2 £3, cuando la epidermis letal empieza a rjuera[¡ru¬ 
larse 1 , aparecen cambios en d origen dd líquido amnióticn 


Ho existe un acuerdo completo aceña A>. las luentes dd lí¬ 
quido a mn ¡ótico (y de su contribucidn¡ relativa durante la 
secunda mitad de la gestación Sin embargo se sabe que se 
producen contribuciones cada ves mayores de orina letal de 
lile ración procedente de los vasos sanguíneos maternos cer¬ 
canos al l oh i m liso en estrecha aposición sobre la membra¬ 
na amniólica en esta Fase' y posiblemente, de hit ración de 
Iris vasos Fetales en el cordón umbilical y en 3a placa canal 
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Semanas 

FIGURA 7-2 Volúmenes de líquxJq jjt: dlüú e-i mujeres que eüiri en d-te- 
íCTQnjs oe gííiactófi La í r£a y la ¿i-nj calDreada rcíirejencin lj nwdu 1 
ti desviación estándar. Los puntos represenJAfi l« valor ti asrjpitca (DátOS tomado! 
¡x Queewi ¡T y coir. Am } Qfeuei Gpircss- i IS 3-1-30,1971) 


Durante el tercer trimestre de embarazo el líquido am- 
ttkHIco se renueva por cúmplelo cada $ horas, yen la gesta - 
c 1 c 1 n a término Ea tasa de intercambio de liquido puede apro- 
simarse a 5ÍW ml/hora Aunque gran parte dd liquida am- 
niótico se intercambia a través de la membrana amn tóuca. la 
deglución fetal es un mecanismo significativo cri las fases tí¬ 
ñales de 3a gestación, en las que d feto deglute unos 20 mi 
de líquido a la hora En últinta instancia, d líquido amntóti¬ 
co deglutido alcanza d torrente sanguíneo fetal tras su ab¬ 
sorción a través de la pared intestinal El agua ingerida pue¬ 
de abandonar la circulación letal a través de la placenta 
E : n la correlación clínica 7-1 se exponen los trastornos 
relacionados con la cantidad de líquido nmniótico o con las 
concentraciones de distintas sustancias en el mismo 

Saco vitefino 

El saco vi te lino q ue está revestido por endad crin o ex t ra em - 
brianarto se ¡omía en una localización ventral respecto al 
embrión de dos capas cuando d ánimos aparece en la parte 
dorsal del disco embrionario iv fíg 5-2 ' A diferencia de lo 
que ocurre en las aves y los reptiles, t i saco vitelmo de los 
mamíferos es pequeño y t a reí e de vitelo Aunque se trata de 
una estructura vestigial en términos de su función original 
como fuente de nutrición, el saco vi te ti no sigue siendo vital 
para d embrión debido a otras funciones que desempeña 
Cuando aparece por primera vez, el saco vitdino forma 
un hemisferio lijada en la región ecuatorial por la pared 
dorsal dd intestino primitivo (v. fig 7-1). A medida que el 
embrión crece y experimenta d plega miento lateral y la in- 
curvatión a lo largo dd etc crancocatidal la conexión cutre 
d saco vitdino y el intestino en formación se atenúa en for¬ 
ma de un talla con estrechamiento progresivo unido a un 
saco vitdino más es)érico en su extremo distal Durante las 
semanas si guie mes. d tallo vitdino se hace muv largo y 
atenuado a medida que se mear pora al cuerpo del cordón 


umbilical El saca vitdino en sí mismo se desplaza hasta la 
proximidad de la placa coriaI de Ea placenta iflg. 7-3 

□ endmlcirno del saco vitdino está revestido en su parte 
externa por mevudemto extraembri o na no bien vascu la riza¬ 
do Las células que se focalizan en cada una de estas capas 
aportan componentes vítales para el cuerpo del embrión 
Durante la tercera semana se pueden empezar a reconocer en 
el revestimiento del saco vitdino las células germinales pri- 
mordiales, que se originan en el mesodemno extraembriona 
rio cerca de la base dd alan 10 i des - v. icg l-l 1 , A[ poco tiem¬ 
po, estas células migran hacia Ea pared del intestino y bacía el 
mesentei'io dorsal A medida que se dirigen hacia las gónadas 
donde se diferencian en ovpgonias o espermatogonias 
Mientras tanto, diversas grupos de células mesodérmi- 
cas L-xtraemhrinuarias de la pared del saco victimo se orga 
nizan en islotes sanguíneos ;v fig 0-17 y muchas de las 
células se diferencian en células sanguíneas primitivas. La 
hematopoyesis ex trae mbri o na ría continúa en el saco vite- 
lino hasta la sexta semana de gestación más o menos, cuan¬ 
do la actividad de formación de elementos sanguíneos pasa 
a localizaciones i n traen bri a nanas, en especial ai hígado. 

A medida que se forma el intestino tubular la zona de 
unión del tal3o vitdino muestra una atenúa*; ión cada vez ma 
yor, hasta que liana la sexta semana pierde d contacta con el 
intestino. En un pequeña porcentaje de adultos quedan 1 es¬ 
tos del conducto vitdino en lorma de un cordón fibroso i» de 
una cv agí nación del intestina delgado denominada diver- 
tículo de Meckel (v fig. I 5-1 2, A ' El saco vitelinn en sí mis¬ 
mo puede persistir durante la mayor parte de la gestación, 



FIGURA 7-i Un embnon hunwio cS? 7 semjms iVriJtfido por ru jmnnH. ti 
crnljním lúe expuesto fncdiorte Ij sección > aperEuiM de: «ncr, U pequeAj tiíe- 
r -t que queda .1 Ü derecha del embridn es s- mcg vle-va rCx-ne-?c embrya n," 
0537A, Cr-íslsr Ftealher, B^nmore , 
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pero fio se sabe si desempeña kirie ron es especíhcas en el pt j ' 
nodo fetal Las porciones proximalcs de los vasos sanguíneos 
del saco vi telino (d arto circulatorio vi id i no) persisten en 
forma de vasos que irrigan la región de] intestino medio 

Alantoides 

O alantoides se origina como una evagi nación ventral dd 
intestino posterior revestida por endodermo ív fig 7-1 > 
|-n el embrión humano es sólo un vestigio de una esimt tu- 
ra sacular de gran tamaño utilizada por los embriones de 
muchos mamíferos. aves y reptiles coma órgano respirato¬ 
ria principal v como depósito Je los desechos urinarios Al 
igual que el saco vite lino d alantoides dd ser humano 
mantiene sólo una (unción secundaria que. en este caso, es 
la respiración Sin embargo, en el ser humano esta función la 
realizan los vasos sanguíneos que se diferencian a partir de 
la pared mescidértmca del alantoides listos vasos forman cí 
arto i rrculatono umbilical constituido poi las arterias y 
venas que irrigan la placenta (v. fig n-IM i <1:1 desuno pus- 
natal de estos vasos se expone en el cap ÍW 1 

hl alantoides en si mismo, que consiste en poco mas 
que un cordón de células endodérmícas, está incluido en 
eí cordón umbilical En lases posteriores del desarrollo la 
parte pros i mal del alantoides (denominada uraco mues¬ 
tra continuidad con la vejiga urinaria en fase de formación 


v hg lfi-3) Tras el nacimiento, se transforma en un cor¬ 
dón fibroso denso 1 ligamento umbilical medial que va dey- 
de la vejiga urinaria hasta la región umbilical tv. fig í8 -18 

CORIONY PLACENTA 

La formación dd complejo phcemariu representa un es- 
fuerzo cooperativo entre los tejidos extrscmhriímanos dd 
embrión v los en dome (ríales de la madre i Las tases tcm 
pon las de la implantación dd embrión y la reacción, dect- 
dual tld endometno se describen en el cap T 1 Cuando la 
implantación ve ha completado el traloblas!o original que 
rodea al embrión lia experimentado una diteienciaLión en 
dos c 1 fiv el i itotrolnhíastó interno \ ■ ‘ stm Itiotrofoblas- 
to externo >v hg. 3-lí», J)j Las lagunas existentes en el ifü- 
foblasto en expansión rápida se han rellenado con sangre 
materna, y las células del tejido conjuntivo endoni cirial 
han pasado por la reacción decidua! (tonteniendo cantida¬ 
des abundantes de glucógeno y I (pidos - en respuesta a la 
infiltración tmfoblásiica 

Formación de la* vellosidades comales 

Durante las fases iniciales de la implantación del embrión 
los leudos trofoblásticos no muestran características mor 
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Trastornos relacionados con el líquido amn¡ótico 


IJ caillidad m uiiiiií! dril líquido jmnníLim en la gest.ií, inri a léi 
mino esta crure 500 y \ 000 mi Una cantidad excesiva (más 
de 2 íMN ■ m! representa un tiidramnios Este trastorno se aso 
cía n menudo a embarazos múltiples y a cuadros de airesia 
esofágica o L 1 Mentida lia i una ni j|Í( limación umpimn cann fe 
rizada por la presencia de defectos graves en la cabeza atoen 
panados con frecuencia por la imposibilidad de deglución 
h tig 8 4 F s tus da ti iv Jl- Ufin Lircunuanciál apoyan la fun¬ 
ción significativa que; desempeña la deglución fetal en el equi¬ 
librio global de! inte re amblo de líquido amnicHico. Una canti¬ 
dad escasa de liquido amniótico 1 menos de 500 m!) constituye 
lio oligohidra muios. Este trastorno su- asoc ia a menudo a nge- 
uexia renal bilateral auvem. i a de riñones • lo que indica la Fun 
ción que desempeña la excreción urinaria letal en la dinámica 
del liquido ¡uunióticc El ohgüÉudrarnnios También puede -ner 
e j MiscCLicilci.i de l.i mull í prematur.i l le la membrana .minióu 
ta que tiene lugar en ten; a del 10% de los embarazos, 

bn el líquido amniótico existen numerosos complane n tes 
Cirilo leíales uimo materno',, i» n ejemplo se han delectado 
en él más de 3uíi proteínas de origen maremn s fetal. Con las 
he o-am rentas analíticas disponibles en la actúa!fdatl, es posible 
obtener abundante información respecto al estado del telo 
mediante el estudio de la composición del líquido amellóla o. 
La amn iocen tesis consiste en la extracción tic una pequeña 


cantidad de liquido amwóiicu por medio de la mtrodmi ion 
de una aguja a través del abdomen de la madre hasta la cavi¬ 
dad amnióuca Como la cantidad de liquido ainn¡ótico en los 
embriones nucíales es escasa la ammocenicvis no se suele rea 
liiar hasta Ea semana 11* o 14,* de 1n gestación El líquido am¬ 
niótico tiene propiedades hádenos!áticas que pueden expli¬ 
car la hapa mcidcneia de infecciones iras la ¿mn tocen tesis 

I is L i'lul.is ti'tiilrs [ircsi'nli-s I-II r-l 11■ 11. i LI> - pin dr-n M-r <-siu- 

dladav medíanle cultivo para la detección de diferentes de¬ 
lectóse rumo vómicos y me i a bélicos Las técnicas más rucien- 
tes permiten en la actualidad estudiar los cromosomas Je las 
células recién nh Le n i das. siri necesidad de esperar 2o? se¬ 
manas para que crezcan en cultivo s proliferen hasta un nivel 
que permita el análisis genético Además de la detección de 
defectos cnnTloSáiTtiCos ¡p fi insumía 1 CS posible dcEunm- 
nar el sexo del feto median te análisis ero inciso míe > directo 
La presencia de una concentración elevada de Ct-fetnpmtcí- 
na una pro te ína de! si vienta nervioso central en el liquido 
animó o cu es un pt nenie indicador de un defecto del tubo 
ricural. la madurez fetal se puede evaluar determinando la 
c o ni entrac iiin de crea (mina o el cociente entre lee i tina v es- 
fingomielina que r diera I grado de madurez de los pulmo¬ 
nes i El estudio del líquido amn ió! ico también pe mu re de reí 
in i n,l r la g rave-da d tic I a e ri l rohlasl i jsss 1 ctal e n fermeda d R h 
















Placenta y membranas extraembi'ionar’ias t 133 


Oías 4 6 7 9 12 


15 


17 



Tejido 

uterino 

(decidua 

basa!) 


Comienza ia implantación 

f 


Vellosidad secundaria 


Placa corial 


Vaso embrionario 


AcúmuEo 
cilotrafobláslico 

Vellosidad 

p ' ¡ ™ Ma Vasa 

materno Laguna 


Cubierta cilotrofoblástica 


Sinciiioirotobtasto 


Columna celular 
citoiroíotiástica 


Vellosidad 
de anclaje 


FIGURA 7-4 Fáács en la formación de una vellosidad corial; la secuencia comienza con un acumulo citOlrofobiásUco en la parte ntqu er- 
da, q-je progresa en el liempo hasta convertirse en yna veítosHjad de anclaje Cn la parte derecha. 


fológicas macroscópicas constan tes.; por ello, esto período 
■su denomina el de embrión prevellositario. A finales de la 
segunda semana empiezan a tomar forma proyecciones c¡- 
totrofoblpsíicos bien definidas denominadas vellosidades 
primarias (v- l¡g- 5-2:. Poco tiempo después, aparece una 
zona central mesen quima! en el interior de cada vellosidad 
en expansión, que en tsios momentos se denomina adecua¬ 
damente vellosidad secundaria lig. 7*4). Alrededor de 3a 
zona central mesenquimal de la vellosidad secundaria hay 
una capa completa de células citotrofoblásticas, y por fue¬ 
ra de ella se encuentra el sincitiutrofoblasto. Por definición, 
la vellosidad secundaria se convierte cn una vellosidad ter¬ 
ciaria cuando los vasos sanguíneos atraviesan su zona cen¬ 
tral mesenquimal v se forman nuevas ramas. Esto tiene lu¬ 
gar hacta el final de la tercera semana de gestación. Aunque 
cada vellosidad experimenta una ramificación considera¬ 
ble, la mayor parte de ellas mantienen el mismo plan es¬ 
tructural básico a lo largo de todo el embarazo. Mientras 
tiene lugar el establecimiento de las vellosidades placen¬ 
ta r¡ as, cerca de la ínter lase, entre el trofoblasto y el mesén- 
quima extraembrionario subyacente, se expresan los genes 
iVfsx-2 y fyíx-4 ^JislíiJírSí-4) que contienen homcosecucn- 
cia. Estos tactores de transcripción aparecen a menudo en 
zonas de interacción entre el epitelio y el mesénquima, 

La porción terminal de una vellosidad sigue siendo tro- 
foblástica y está constituida por una masa sólida de cito- 
trofoblasto de nonti nada columna celular cilotrofoblástica 
:v. fig 7-4- y por una cubierta relativamente delgada de 
s i nt i ti o trofoblasto. La vellosidad está bañada por sangre 
materna. Se produce un nuevo avance evolutivo en la pun¬ 
ta de cada vellosidad cuando, bajo el efecto del ambiente 
local hipóxico, la columna celular citotrofoblástiea se ex¬ 
pande distalmente, atravesando la capa sincitioErofohlácti¬ 


ca ' lig. 7-5), Estas células citotroloblásiieas comprimen de 
forma directa las células decidua les maternas y crecen sobre 
las mismas formando una capa celular completa, denomina¬ 
da cubierta citotrofoblástiea, que rodea a todo el embrión. 
Las vellosidades que dan lugar a las extensiones citotrofo- 
blásticas se denominan vellosidades de anclaje v. hg. 7-4 ¡. 
debido a que representan los puntos reales de unión entre el 
complejo del embrión y los tejidos maternos 

be deben comprender las relaciones globales entre los 
diferentes tejidos embrionarios y maternos en esta lase del 
desarrollo (v iig. 7-5) El embrión, fijado por el pedículo 
de fijación o cordón umbilical, permanece suspendido de 
manera dicaz en la cavidad corial. Ésta se encuentra ro¬ 
deada por la placa corial, constituida por mesodermo ex- 
traembrionario junto con trofoblasto Las vellosidades co- 
nales se extienden hacia el exterior de la placa corial, y su 
cobertura tmfoblástica forma un continuo con la de la pro¬ 
pia placa corial Las vellosidades y la superficie externa de 
la placa corial están bañadas en un mar de sangre materna 
que se renueva de manera continua. Debido a ello, la pla¬ 
centa humana se considera de tipo hemocorial*. 

Aunque las vellosidades córtales tienen una estructura 
muy compleja, se puede equiparar el aspecto básico de 
una de di as al del sistema radical de una planta. La vello¬ 
sidad de anclaje es equivalente a la raíz central,- por medio 
de las columnas celulares citotrofoblásticas une la propia 


*£'l resto de los mamíferos puede pranur arquitectural, variadas cn la* ca¬ 
pa* [isularci, ¿ través de las cuales deben pasar los dísEinios materiales para 
su intercambio entre la madre y el feto. Per ejemplo, en la placenta epitelio- 
corial (que se encuentra en el cerdo) los componentes ferales de la placenta 
Eco-non) descansan sobre el cndnmetrjo y no estin bañados di reciamente 
por la sáii^re materna 
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vellosidad a la cubierta o lot rolo Mástic a externa. Las ramas 
que quedan sin fiiar de las vellosidades flotantes (v ¡ig 7 
1 ] se mueven libremente en la sangre materna que Heno el 
espacio entre la placa tonal y la cubierta citntnofobláviica 
esterna. Podas las Superficies de las vellosidades, la placa 
CoriaI v la cubierta uiotroloblástica en contacto con la san¬ 
are materna están revestidas por una capa continua de sin 
citiotrofoblasto. 

Establecimiento de la circulación 

uterop lacen tari a 

Lino de los compon entes clave en el desarrollo de la inter¬ 
fase entre el embrión y la madre es el establecimiento de 
una circulación utcroplacentaria, que actúa como medio 
para d aporte de nutrientes v oxígeno así como para la 
eliminación dé los desechos del embrión Estas funciones 
se llevan a cabo median te la erosión de las paredes de las 
arterias espirales dd útero y su modificación, de manera 
que a medida que crece el embrión pueden proporcionar 
un tiuio sanguíneo de presión baja cada vez mayor con d 
objeto de bañar la superficie sincitiotrofoblásíica de la plá¬ 
cenla i.v Irg 7-lt) I as células citotrofoblásticas infiltran 
tes especializadas, que migran desde las vellosidades de 
anclaje, m til irán las arterias espirales pero no las venas) y 
producen modificaciones significativas en sus paredes a 
través de la secreción de una matriz extracdular especia 
I izad a y dd desplazamiento de muchos de los elementos 
celulares normales de las arterias espirales El resultado es 
que las arterias se ensanchan pero la sangre que sale a través 
de sus extremos abiertos lo hace con una presión mucho 
menor que la presión arterial normal 


El primer líquido materno que baña ti trufoblasto cm- 
b nenian o no es muy celular y su tensión de oxígeno es baja 
I Jurante cite período los licm.n íes fetales uimiuu ;; liento 
g lobina embrionaria que está adaptada para la ti ¡ación de 
oxígeno a tensión bapi 

Como dato interesante, la hipoxia estimula la aparición 
de mi tusas en las células citoiroloblásticas Esta puede ser 
una de las condiciones ambientales que iacrlitan el rápido 
crecimiento del c i totrof oblaste durante el período embrio¬ 
nario inicial Tras las \ 2 semanas, cuando la sangre materna 
existente en el espacio placentario contiene un elevado nú- 
mero de hematíes y muestra una oxigenación mayor tos he¬ 
matíes fetales sufren un cambio de isoforma v comienzan a 
producir hemoglobina fetal, que requiere una tensión de oxí¬ 
geno mayor para (fiar de manera eficaz dicho oxígeno La 
sangre materna que sale de las arterias espírales pasa libre¬ 
mente a través de los espacios intervellodtartos y baña las 
superficies de las vellosidades. Después la sangre materna es 
recogida por los extremos abiertos de las venas uterinas, que 
también atraviesan la cubierta citotrofoblástica v fig 7-10). 

Relaciones macroscópicas 

entre ios tejidos cocíales y decidíales 

A los pocos días de la implantación del embrión, las células 
enrómales dd endnmetrio experimentan una destacada 
transformación denominada reacción decidua!' Después 


+ EI termine» ,f«íifiw se reitere .i ius tejido* nué «? eliminan dstrame el parro 
ífiisfc rlltn tr\íáíi Ich ex traembr ¡ogaño* •, l-is capa* fle det [cutio 
caniunlivo y ci cndotifteifidiLiís 
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de que las células del cstroma aumentan de Volumen debi¬ 
do a la acumulación de glucógeno y lipidian en su citoplas¬ 
ma, se denominan células decidualcs lig 7-6 l-a reacción 
decidual se extiende a todas las células de! cstroma en las 
tapas superficiales del endomcirio. La decidua materna re¬ 
cibe denominaciones de carácter topográfico según slj lo¬ 
calización respectos! cmbrión, 

El tejido decíduaf que cubre al embrión y a la vesícula 
tonal se denomina decidua capsular, mientras que la deci¬ 
dua que queda situada entre la vesícula con al y la pared 
uterina se denomina decidua basa! (v Mg 7-7 Con el cre¬ 
cimiento continuado de! embrión esta última se incorpora 
al componente materno de la placenta definitiva l a deci¬ 
dua restante, constituida por tejido endometrial de ti dual ¡ 
zadu en los lados del útero no ocupados por el embrión, 
constituye la decidua parietal 

|- ri embriología humana el corion se define étimo la capa 
consumida por el irofoblasto más el mesodermo extracm- 
brionarlo subyacente ' v Eig 7-1 • El corion forma una cu¬ 
bierta completa (vesícula conaI) que rodea al embrión al 
□mn ios al saco viteli no y a I pedículo de fijación Durante el 
período inicial tras la implantación, las vellosidades prima- 
rías y secundarias se proyectan de forma casi uniforme en 
toda la superficie ex tema de la vesícula curial Sin embargo 
la formación de tas vellosidades tercianas es asimétrica y la 
infiltración de la parte central citotrofoblástka de las vello¬ 
sidades primarias por parte del mesénquima y de los vasos 
sanguíneos embrionarios tiene lugar de modo preferente en 
las vellosidades primarias focalizadas más cerca de la deci¬ 
dua basa!. A medida que estas vellosidades siguen creciendo 
V ramificándose, las situadas en el lado opuesto id polo 
abembrionario) de !a vesícula curial no muestran este de 
sarro lio y terminan atrofiándose mientras d embrión en ere 
cimiento protruye en la cavidad uterina líg 7-7 > La región 


que contiene las vellosidades tonales en expansión > que al 
final se convierte en la placenta es el denominado corion 
frondoso. El resto del córion, que en última instancia mues¬ 
tra tiu aspecto liso es el corion liso ' tig 7-8 i 

El crecimiento global de la vesícula curial ifig 7-9 con 
su promisión en la luz uterina, empuja de manera progresi¬ 
va a la decidua capsular alejándola cada vez más de los va 
sos sanguíneos endomctrialcs Hacia el hnaí del primer tri¬ 
mestre dtcha decidua capsular sufre una atrofia intensa 
I Jurante d mes siguiente empiezan a desaparecer panes de 
la decidua capsular airólica, dejando d corion liso en con¬ 
tacto directo con la decidua parietal del lado opuesto del 
útero (v fig 7 7). Hacia la mitad de la gestación la decidua 
capsular se ha fusionado ton los tejidos de la parietal y 
ocupa así de manera eficaz la cavidad uterina original 
Mientras que el curion liso y la decidua capsular experi¬ 
mentan una atrofia progresiva, la placenta adopta su confi¬ 
guración definitiva y actúa como el órgano principal de m 
tercambio entre la madre y el embrión 

Formación y estructura de la placenta 
madura 

A medida que ve hace más destacada ta distinción entre el 
corion frondoso y el corion liso, se pueden definir Hs lí¬ 
mite'- de la placenta en si misma La placenta está consti¬ 
tuida por un componente fetal y otro materno ■% 7-IÜ; 
El feta 1 es I a parte de la v es tettl a corí al rep resen tada pti r e I 
torio i! frondoso. Se compone de la pared de 3 corion de¬ 
nominada placa corial, s de las vellosidades córlales que 
se originan en esta región El componente materno está 
representado por la decidua basat, pero la cobertura de 
ésta es la cubierta citotrofoblSstica externa de origen letal 


FIGURA 7-t A, : rv - svói- • (Se cmjomr'f.-.o 

duran-,? la íik «tretera íüfdii del cidn nKlQmeín.tí A la liquirr- 
da -jC obwrv* uru; ¡lárdiii Uitró» de gran üm¿-? con un borde 
pprsiu irregular A i derecha se puedeo -ifr- da oiWaidd ciln> 
mi con ixelecs computaos y ctá>páfl5ma «caso. B, Enroma en- 
cSDmElnai ton ftjeo-dn deódual Se OÍjSBWi o ^mpacidn del Cl- 
lOpUsn i i k¡s nutleoi avenes <:£>""’pactQ5 de lai íéluLft deíidSüJ- 
IB. iTintión hemstÓBOlfni y «ama.) (iV coneja del Dr 
KatCallurn, Ano Ait»r MíK. ■ 
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FIGURA 7-7 Retacones entre el «mbnón > la deedua materna (.* mato! dea* ói pnmenw lemnis del eróirüM y tea t Qunto 
mei En el feto de S ntfc*es la placenta «U fiípcHemad* por el tejido bUnquecmo que qoeda a la dotshJ dd fea (Modificada do Carbón 
3M: (tgtter's .ráwvlotcrj of r.«5t , y*'üg¡'. fe á ed. NuwiYoriv 1996, Mr.Graw-Hill/l 



FIGURA ?-fi Fonn,[- iOn imCM¡ dtf conon Ro 
La pequeña íünj, deluda que « oltteíuj <n e^L'i 
'mjgen de una vesiquk cor- j| humi K .n es una ne^iun 
donde Se han aireado I» ue&Kidadei tOnaJet EfU 
ííjn,i aumenta de tamaño a O .irjo rt? tas semanal 
fuentes (De G.iderT-EarrcH í, ed: f'rttn i «¡d» 
iojc/ nt me felis and ■■-fcinr.. Si Lou»t. 1 9W 1 . Mosby) 
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FIGURA 7^9 A, cornil intacta que Cüfflüews Uft embrión er, fe cuarta semana de deMfTolle, Ef periíl del flnbndn Sé fK*de Ob- 

Jto» U n-ftrifi md* jd e%nfl da del conm lisa.B, VBICuta,toril! ibiertfcenofl» intimar SC dbsciva Ü dispcioán dtí embriwv0 
sito vi [time ipjnsf indiciado por la I techa. (Pe Giltoert-Elamess. E, etL Folíeos pochok?^ of the felui 3xJ in/onL $t Uh j s. 1997. Mo&tfy) 



FIGURA 7- 10 EülPjCtunl y crtutlbón de ¡ft placenta humara fn.idufti. la wngft inlrDdüce en los espido* ¿ntflrwloutiriw pn» 
denle de los e*tnemtt ab*rtQ!. de ¡as arlo-as «pirales uíerirttS-Tras. tarww las v-ltedaóto. la sangre fUAfl tí^ens a ifiirfñ de Lis ventó coto- 
mexrqiw (Oe Bioom W. Fáwcert DW- If : c!+«wl af F naricea. I 9B&.W& Saiinders'l 
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fí3 cspaciu intcrvcllosii.iriu que queda entre Eck componen' 
tes letal y materno de la placenta está ocupado por sangre 
materna que l tralla libremente. En consonancia con su 
fundón principal como órgano que media en el intercam¬ 
bio entre Irj^ sistemas circula torios del feto y de la madre la 
estructura global de 1n placenta esta organizada para pro¬ 
porcionar una superficie muy extensa más de 10 nr 1 dcst i - 
nada a este i ntereambio 

Estructuro de la placenta madura 

La placenta madura tiene forma de disco, con un grosor de 
3 cim y un diámetro de unos 20 cris '.tabla 7- i I a placenta 
típica pesa más o menos 5ÍK) y Ll lado letal de la placenta es 
brillante debido a Ea aposición de la membrana am ni ótica, 
Desde el lado letal son evidentes la fijación del cordón um¬ 
bilical a la placa cor i al y las grandes rautas placen tan as de 
las arterias y venas umbilicales que salen de la misma 
El lado materno de la place tria tiene un aspecto mate y 
aparece subdividido en hasta 35 lóbulos Los surcos que 
quedan entre los lóbulos están ocupados por los tabiques 
placenta nos, que se originan a partir de la decidua basal y 
se extienden hacia la placa basal En cada lóbulo placen la¬ 
ño hay varios cotiledones, cada uno de los cuates contiene 
una vellosidad precursora principal con todas sus ramas El 
espacio iniervellositario de cada lóbulo representa un com¬ 
partí mentó casi aislado de la circulación materna i especio 
a la placenta 

Cordón umbilical 

O pedículo de fijación, que originalmente muestra una base 
amplia se alarga y muestra un estrechamiento relativo ,i 


medida que evoluciona la gestación I I cordón umbilical se 
convierte un el conducto para los vasos umbilicales que dis¬ 
curren por toda su longitud entre el icio y la plácenla 
■ llg 7-1 o i Los vasos umbilicales están incluidos en un tejí 
do conjuntivo mucoidc que a menudo se denomina gelati¬ 
na de Whartón, 

El cordón umbilical que sude alcanzar una longitud de 
5íi a óO cm bacía el tunal de la gestación muestra numero¬ 
sos giros listos giros se pueden observar con facilidad en el 
estudio macroscópico de los vasos sanguíneos umbilicales 
Más o menos en cd 1% de los embarazos a término el cor¬ 
dón umbilical muestra nudos verdaderos Si éstos se estiran 
a consecuencia de los moví miemos ferales, pueden scrcau 
sa de anoxia c incluso de fallecimiento del feto 

En ocasiones, el cordón contiene dos venas umbilicales 
cuando 3a vena derecha no experimenta su proceso dege¬ 
nerativo normal !v. Iig. 17-13). Cercíi del 0,5% de los cur¬ 
do ríes umbilicales maduros contienen sólo una anena uní 
bilical. Este trastorno se asocia a una incidencia del 15 al 
2Ü% de malformaciones cardiovasculares en el k'tn 

Circulación placentaria 

Tanto el feto como la madre contribuyen a la circulación 
pl (icen tari a i v fig 7 10 La c i reulac i ó n fetal es tá con te n i da 
en el sistema de los vasos umbilicales y placen (arios 1.a 
sangre fetal alcanza la placenta a iraviS de dos arterias um¬ 
bilicales que se ramifican por toda la placa oniat Las ra 
mas más pequeñas de estas arterias llegan a Lis vellosidades 
curiales y después forman redes capilares en las ramas ter¬ 
minales de las vellosidades curiales, donde tiene lugar el in¬ 
tercambio de sustancias con la sangre materna > v fig. 7-|4), 
A partir de los lechos capilares de las vellosidades, los vasos 


TABLA ' i Pífltenío en desarrollo 


Edad del 
embrión 
{«wninu 
tras b 

fi^C LiildAC ¡Sin) 

Diimtim 
placenta rio 
(rnro) 

Pese» 

pl aventario 
(g) 

Grojor 
placen Cario 
(mnij 

Longitud 
<Id cordón 
umbilical 
(mm) 

Peso del 
embrión 

CsV 

pesa 

placcntario 

(g) 

Masa 
vellosi¬ 
ta ría 
(g) 

Superficie 
vellos i- 
(aria 

Cota! 

(cm 1 ) 

Distancia 
de difusión 
desde la 
circulación 
materna 

a h fetal 
(pin) 

Grosor 
trofoblÁsdcQ 
medio de las 
vellosidades 

(Jim) 

6 

— 

6 

— 

— 

0,10 

5 

030 

55.9 

15.4 

¡0 

— 

2b 

— 

— 

0.65 

IS 

3.020 

— 

— 

H 

70 

65 

12 

180 

0.92 

20 

5,440 

40.2 

9,6 

t& 

n 

IIS 

15 

300 

2.17 

« 

I4.SOO 

27,7 

9,9 

n 

(30 

I3S 

18 

250 

3.03 

102 

20,100 

21.0 

7,4 

ib 

145 

250 

20 

400 

4.00 

135 

42.200 

— 

— 

30 

170 

315 

22 

450 

4.92 

191 

72.200 

20,0 

6.9 

34 

195 

390 

24 

490 

5.90 

234 

101,000 

11,7 

5.2 

33 

220 

470 

25 

520 

7,23 

275 

125.000 

4,0 

4,f 
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sanguíneos se consolidan en ramas venosas cada vez más 
grandes. Estas ramas discurren a travos de la placa corial 
hacia la vena umbilical única de gran calibre y de ahí hacia 
c¡ feto 

A diferencia de lo que ocurre con la c i re u Lición fetal 
que- está contenida por completo en los vasos sanguíneos, 
el aporte vascular de la madre a la placenta es una especie 
de laguna de circulación libre que no está contenida en las 
paredes vasculares Debido a la actividad infiltrad va del 
tmfoblasto entre 80 y 100 arterias espirales del endome- 
Uio se abren directamente en los espacios m te rvel Insita nos 
y bañan las vellosidades en unos 150 mi de sangre materna, 
que se renueva 1 o veces cada minuto 

La sangre materna entra en el espacio intcrvellositario 
con una presión reducida a causa de los tapones de ciiotro- 
tnblasio que ocluyen de manera parcial las tuces de tas ar¬ 
terias espirales Mo obstante, la presión arterial materna es 
suficiente para tomar a ta sangre arterial materna oxigenada 
a que se dirija a la base de los arboles de vellosidades en la 
pisca comí (v fig 7-10). Ij presión global de la sangre pía* 
centaria materna se aproxima a 10 mmHg en el útero reb¬ 
lado. A partir de la placa conal, la sangre discurre sobre las 
vellosidades terminales a medida que vuelve a las vías de llu 
io venoso localizadas en la placa dccidual (materna) de b 
placenta. Un Huí o adecuado de sangre materna a la placen¬ 
ta es vual para el crecimiento v desarrollo del feto, de ma 


ñera que su disminución hace que el lelo tenga un tamaño 
pequeño. 

E-n las vellosidades terminales : dotantes i, los capilares 
leíales se localizan cerca de la superficie troíoblástica para 
taciliEar el intercambio entre la sangre letal y la materna 
ifig 7-n.i la barrera placenta ría de b placenta madura 
está Formada por el smcilicnruf ubi asió su lámina basal, la 
I á m 111 a lia s a I de I os ca pi I a res Felá les y e I ende) t el u) ca pi la i A 
menudo las dos láminas básales parecen estar Fusionadas. 
I:n los embriones de merlos edad hay una capa de cilolfu- 
lobbsto en la barrera placen tari a. pero hacia cS cuarto mes 
la capa cttotrofoblástica comienza a desaparecer, en un 
proceso que se completa en torno al quinto mes 

Estructura de una vellosidad corial madura 

Las vellosidades curiales maduras constituyen una masa 
muy compleja de ramificaciones en apariencia entremezcla¬ 
das (flg. 7-13.} La pane central de una vellosidad esiá cons’ 
tituida por vasos sanguíneos y por mcscnquima con una 
composición similar a b del cordón umbilical i.y. fig 7-131 
Entre las células mesenquimales se sitlian grandes cédulas de 
Hofbauer dispersas que actúan como macróbgos fetales. 

La parte central de b vellosidad esta cubierta por una 
capa continua de sindtiotrolobbstu con una cantidad mí¬ 
nima de células citotrofobEáslicas bafo ta nusma. La super- 



FIGURA 7-1 I Imagen de rmcroícopU elerírónea, de trammii«án i btp aumenta en Ja que te observa la «Itotidad fcrmin&l tipia de 
VH p "sienta humana C. Cap>i.sr, O. citQtrofbbiasLc; $, -.inusodc (capilar <-ULida i St sincitiatrofqbiasl» íÜe Benirschke K Kajjfnwvi P-. fatha- 

tog|f a( i fie tíí(fnün píocc^hL-f. L' cd. Ihucy.i YüHíl I Qt] 0 Sprrtfter- Verüg,) 
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FIGURA 7-11 miren de ti-.icraíüpia ííeclromt.t de thV' 4o can «paniier, 
leí una veHmidW lí’mini] (f otante) larga. y con, forma de r._dr en ura 

plKe^l,! normal ai íinal cíe! t-ii¡jjr wat {pe Ben>rícWífi K. Káufmann P. fotn&'p^ a' 
pe horran pícente 2 ‘ eti . N'rf.a’fc.rt. I9«Q, Sprtnger^SteHag) 


fitie de! oncmoinjíoblasto está cubierta a su vez por un nu 
merü extraordinario de microvcllosidadcs 1 más Je mil mi¬ 
llonea por tur .i términoj lo que incrementa en gran me 
dida la superficie total de la placenta i.tig 7-1 i) El tamaño 
v la densidad de la'v mit rovellosidades no non constantes 
sino que se modifican aE avanzar la edad de la placenta y al 
cambiar tas condiciones ambientales Mor ejemplo, en con¬ 
diciones dé nutrición materna escasa o de dificultad para el 
transporte de oxígeno, aumenta la prominencia de las mt- 
crovdlosidadcs. La lalta de adaptación de estas micro vello* 
ódades a las condiciones adversas puede hacer que el re¬ 
cién nacido presente un peso haio al nacer 

La superficie tfóloblástica no es homogénea sino que pa¬ 
rece disponerse en territorios. Entre los muchos compo- 
ri« nus Juncionaíes tic L superficie di Lis micro vellosidades 
se encuentran 1 una amplia variedad de sistemas de trans- 
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¡lorie para sustancias, que van desde iones a macromolécu- 
jas 7 ■ receptores de luir monas y de tactores de crecimien¬ 
to, í enzimas y -I numerosas proteínas cuya función es 
casi desconocida La superficie placen tari a muestra defi¬ 
ciencia o ausencia de antigenos principales de h¡stocompa¬ 
ulad ida d. Eo que partee desempeñar un papel en la protec¬ 
ción deE lelo y de las membranas fetales frente al rechazo 
inmunitario poi parte de Ea madre E n consonancia con su 
■unción activa tanto de síntesis como de transporte, el sin 
citloiroíoblastci muestra una gran densidad y variedad de 
organillos subte lula res. 


Fisiología placentaria 

/ntercombío pfcieentaHo 

11 transporte de sustancias desde Ea placenta hasta La sangre 
materna que la baña y viceversa se ve facilitado pot la gran 
superficie de la placenta, que pasa de 5 nr a Eas 2 k semanas 
basta caM I I m‘ a termino Más o menos del 5 al i0% de la 
superficie placentaria humana consiste en áreas dispersas 
donde la barrera entre Ea sangre letal y la materna ts catre* 
m adamen te fina v tiene sólo unas pocas nircras Lstas. zonas, 
que en ocasiones se denominan placas epiteliales, parecen 
ser adaptaciones mor (alógicas para facilitar Ea difusión de 
sustancias entre las ctitulaciones letal v materna ng 7-1 4 
hl intercambio de sustancias tiene lugar en aminas direc¬ 
ciones a través de la placenta. La mayor parte de las sustan¬ 
cias que pasan de la madre al feto son oxígeno y nutrientes 
La placenta representa el mecanismo para la eliminación ti- 
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mil del dióxido tEc carbono y de oíros materiales di * 1 desee lm 
fetales Lacra la circulación materna En algunas dnctmslan- 
das. también es posible transferir a través de la plácenla 
otras vusía rfc i as algunas de ellas da ñi ñas Un d cuadr n uiire- 
lación l limen 7-2 se describe el intercambio placen tarín pa¬ 
lo lógico. 

Los gases sobre lodo el oxígeno procedente de ta madre 
y d dióxido de carbono dd feto, atraviesan con facilidad la 
harrera placentaria mediante difusión l .3 miens 1 dad del rn 
tercambio está limitada más por el llujo sanguíneo que por 
la eficacia de la difusión, La placenta también es permeable 
al monóxido de carbono y a muchos anestésicos adniimv 
irados por inhalación Estos últimos pueden interferir en 
los cambios que acontecen en d recién nacido al adquirir 
funciones independíenles p. ej. fa respiración] si se utili¬ 
zan duran le el parto. 

Al igual que los gases, d agua y los electrólitos también 
son transferidos i ágilmente a través de la placenta Las tasas 
de transferencia son modificadas por la presión osmótica 
coloide en d caso dd agua y por la función de los canales 
iónicos en el taso de los electrólitos, Los desechos letales 
P ef urea, cread nina, bilirruhina se transfieren con ra¬ 
pidez a través de la placenta desde la circulación fetal hac¬ 
ia 1,1 sangre materna que baña las vellosidades. 

!jí placenta tiene una gran permeabilidad pata 1 icrtus nu¬ 
trientes como la glucosa r l>oi otra parte su permeabilidad 
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es mucho menor para la truc tosa y para otros di sacan dos 
comunes. ! os aminoácidos son transportados a través de la 
placenta por la acción de receptores específicos. Se produ- 
l e un i reTto grado de irans) eren cía de ácidos grasos libres 
rn Litemos, pero el mecanismo de esta transferencia es poco 
conocido Las vitaminas en especial fas ludrosolublcs, son 
transferidas desde lii circulación materna hasta la fetal 
1 as hormonas esteroideas atraviesan la barrera placen¬ 
ta na desde la sangre materna Los recién nacidos de sexo 
masculino muestran evidencias de la exposición a tas hor¬ 
monas sex l 1 a les de I a nía dre Por ejem pk j el u t ric 11 lo p ros 
tático (un rudimento vestigial dd primordio uterino comti 
luido poi la fusión de los conductos mullenanos ! \ cap. leí] 
aparece ligeramente aumentado de tamaño en los varones 
recién nacidos Por el contrario, los fetos femeninos, ex¬ 
puestos a la icsiosieruna o a ciertos p rosta ge nos sintéticos 
''en especial durante las décadas dr_- i ( i5ó y 1960 antes de 
que se reconocieran estos efectos muestran una masculiní- 
zat ion lív los genuales externos En general las hormonas 
proteicas se transportan con dificultad a través de la pla¬ 
centa aunque se puede observar una disminución de los 
simonías de la diabetes materna c -11 las fases finales de la 
gestación debido a la insulina producida por el feto tai hor¬ 
mona tiroidea materna pasa con lentitud al feto 

Algunas proteínas son transferidas muy despacio a ira- 
ves de la placenta sobre lodo mediante pimxiiosis capta- 


CORRELACION CLINICA 7-2 


Transferencia placentaria anómala 


Por desgracia, la placenta es permeable a sustancias que pue¬ 
den lesionar al embrión Numerosas fármacos y drogas que 
itnti.i Ea madre atraviesan tun facilidad la híimera place mana 
Algunas de estas sustancias pueden causar malformaciones 
congénitas graves si alcanzan el embrión durante los periodos 
críticos de Ea morfogénesis En eE cap N h 1 * describen algunos 
cjertlpUis clásicos Je ello. • I ,1 placenta es muy pemil ahle ni al¬ 
cohol v el consumo excesivo dd mismo por parte de la madre 
puede dar lugar .1 un síndrome alcohólico Ivlal iv pág 
La tragedia de los bebés que nacen adictos ,1 la heroína .1 In t.o- 
eaína o al crack también es demasiado frecuente en nuestra so¬ 
ciedad actual 

Ademas de los fármacos y drogas algunos agentes infec¬ 
ciosos pueden atravevac la barrera placentaria c infectar ol 
Icio Vanos de ellos p cq . el virus tic Ifl nihéol.i 1 pueden can¬ 
sar malformaciones congénltas si infectan al embrión duran¬ 
te ios periodos críticos del desaíro! I< ■ Por lo general las bac¬ 
terias no pueden atravesar la barrera placentaria Los virus 
que infecían con mayor frecuencia -il lelo son el de 9a rubéola, 
los ti Iomega Iovítus d virus de la pulto el de la varicela el de 
la viruela. el de la mmuiiodeNciencia humana y Eos cnxsackie- 
vtnjs I a espiroqueta TwJmfiiuiíi jierí/rifimi que causa la sífilis 
puede producir míete iones leíales muy graves 3 I pmtuzoo 
TpxoJiLhihij ¡londu puede atravesar la barrera placentaria y pro- 
s f>L a r nial lorntacn j nes tí 1 ng én it as 


TRANSFERENCIA CELULAR 
E INCOMPATIBILIDAD Rh 

F.s ItetuL-nte que cantidades pequeñas de hematíes leiaEcs sal¬ 
gan de su circulación y alcancen la materna ya sea a través di- 
pequeños defectos en lus vasos place ruanos o de hemorragias 
dm. mu- el piLitn Si los lu-rnatres fetales son positivos para el 
antígequ REi y la madre es Rh negativa la presencia de di¬ 
chos hematíes fetales en la circulación materna puede esti¬ 
mular In formación de anticuerpos anu Rli por parte dd sis¬ 
tema inmuiu tarto de (a madre El leto de un primer embara¬ 
zo no suele subir Eos electos de los anticuerpos matemos 

i a menudo debido n que éstos no se forman en cantidades su ■ 

lición tes), pero en los embarazo! posteriores Eos lelos con 

positividad Rh stilren el ataque de los anticuerpo 4 aníi-Rh dc- 

la madre que pueden alcanzar d torrente sanguíneo fetal 
I"stos anticuerpos inducen una hemolisis ule lus hematíes fe¬ 
tales con positividad Rh v ct feto sufre critrublasiosís fetal, 
en oca sumes denominada enfermedad hemolitica I n lus ca¬ 
sos más graves, la bilimibina liberada pm l.m lu;maués que 
han sufrido lisis da tugar ,1 ictericia v a lesiones cerebrales 
además de a anemia t dundo se diagnostica, este traslomo se 
puede tratar mediante transfusiones de sangre de donantes 
Rh-negativos ,il trm o al recién nac ido I I estudio del líquido 
ammóticn puede indicar La gravedad de este proceso 
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ción por vesículas unidas a membranas en las células Tiene 
una gran relevancia la transferencia de anticuerpos mater¬ 
nos, ¡>t i pc i paImente de mmunoglcsbuIinas de clase t , Dada 
la inmadurez de su sistema iiimu ni tarín d feto produce 
sólo cantidades pequeñas de anticuerpos. La transferencia 
de anticuerpos desde la madre aporta una inmunidad pasi¬ 
va al recién nacido Irente a diversas enfermedades infanti¬ 
les frecuentes como la viruela la difteria y d sarampión 
hasta que el sistema i n mu mía rio del lactante comienza a 
funcionar de manera más dicaz. 

Otra prnteína materna la transferí ¡na, es importante 
debido a que -como implica su denonnnación- transporta 
el h ierro hasta el feto 1.a superficie placen tari a contiene re¬ 
ceptores específicos para esta pro teína Parece que d hierro 
se disocio de su transportador de trans terrina en i a superfi¬ 
cie placen Lana y después es transportado de manera activa 
a los tejidos letales 

Síntesis y secreción hormonales 
placen tartas 

La placenta, en concreto el smeitiotroíoblasto, es un órga¬ 
no endocrino significativo durante la mayor parte de la ges¬ 
tación Produce proteínas v hormonas esteren deas 

La primera hormona proteica producida es la gomado 
iropina canónica humana (HCG), responsable del mante¬ 
nimiento del cuerpo lúteo y de la producción de progeste 
roma y tstrógcnoü por parte del mismo Como mi síntesis se 
mida incluso antes de la implantación, la presencia de esta 
hormona en la orina materna es el fundamento de mué lias 
de las pruebas habituales de embarazo. La producción de 
HCG alcanza su concentración máxima cerca de la octava 
semana de- gestación, y después disminuye de forma gra¬ 
dual Hacia el final del pnmer trimestre la placenta produ¬ 
ce una cantidad suficiente de propeste roña v «trócenos 
como para que se pudiera mantener el embarazo incluso si 
se realizara la extirpación quirúrgica del cuerpo lúteo La 
placenta puede sintetizar progesterona de manera indepen¬ 
diente a partir de precursores de acetato o col es t crol, pero 
no contiene el sistema enzima tico completo para la síntesis 
de estrújenos. Para que esta última sea posible, la placenta 
debe aunar junto con la glándula suprarrenal letal y posi¬ 
blemente junto con e! hígado del teto, estas estructuras po- 
scen los enzimas de los que carece la placenta. 

Otra hormona proteica placentería es la somalomamo- 
tropina cortón ica, denominada en ocasiones lacíógeno 
placen tari o humano. Tiene una estructura similar a la de la 
hormona del crecimiento humana y actúa sobre el creci¬ 
miento la lactancia y el metabolismo de lípídos y carbohi¬ 
dratos La placenta también elabora cantidades pequeñas de 
tirotropilla conoidea y de corticotropina cortónica. Cuan 
do éstas son segregadas hacia el torren le sanguíneo mater¬ 
no. algunas hormonas placen tari a s estimulan la aparición de 
modificaciones en l-I metabolismo y en la función cardio¬ 
vascular de la madre Estas variaciones facilitan la llegada a 
la placenta de los tipos y cantidades apropiados de nutrien¬ 
tes y sustratos fundamentales para su transporte al icio 


Lili buen ejemplo de hormona platoniana que influye en 
li madre es la hormona de crecimiento placentarín huma¬ 
na. Esta difiere de la hormona decrecimiento hipofisarta en 
sólo l1 aminoácidos y es elaborada por el sincuiarrqfo- 
bíasto. La hormona de crecimiento placen tan a no se puede 
detectar en el suero fetal, aunque parece influir en el crecí 
miento de ¡a placenta a través de un mecanismo paracrino 
Esta hormona fetal induce un electo intenso sobre la madre 
Durante las primeras 15-30 semanas de gestación la hor¬ 
mona de crecimiento hipofisaria de la madre es la Jornia 
principal existente en la circulación materna, pero entre las 
15 semanas y la gestación a término, la hormona de creci¬ 
miento place ntaria sustituye de forma gradual a la primera 
basta el punto de que la hormona de origen materno llega 
a ser rnJeteetahle en el suero de la madre Una función 
principal de esta hormona parece ser la regulación de los 
niveles sanguíneos de glucosa tn la madre, de manera que 
el feto tenga garantizado un aporte suficiente de nutrientes 
La secreción de hormona de crecimiento placentería se ve 
estimulada poi las concentraciones bajas de glucosa en la 
sangre materna Después el aumento en los niveles hor¬ 
monales estimula la glucon cogerte sis en el hígado materno 
y en otros órganos, incrementando así la aportación de glu¬ 
cosa disponible para d feto. 

En ciertos aspectos, la placenta duplica d sistema de 
control a múltiples niveles qué regula la producción hor¬ 
monal por parte del cuerpo después de! nacimiento Las cé¬ 
lulas del citotrofoblasto elaboran un homólogo de la hor¬ 
mona liberadora de go nado tropillas íGnRH . como suele 
hacer el hipo tálamo Después, la GnRH alcanza el sindtio- 
trofoblasta donde junto con ciertos péptido* tipia ¡des v 
sus receptores que han sido identificados en esa localiza¬ 
ción 1 , estimula la liberación de Ht C a partir del síncitio- 
trofoblasto Los pépndos opioides y sus receptores tam¬ 
bién han sido implicados en h liberación de somstomamo- 
tropilla curió nica desde el si nci t fotrof obl asto Por último, 
la HCG parece intervenir en La regulación de La síntesis y 
liberación de asteroides placcntarios a patín del smdtio- 
troíuhiasto 

Además de las hormonas la placenta elabora una gran 
variedad de otras proteínas que han sido identificadas sobre 
rodo por medios inmunológicos Todavía es casi descono¬ 
cida la función de las decenas de proteínas place otarías que 
se han descubierto. 

Inmunología placentaria 

Uno de los principales misterios de la gestación es el hecho 
de que el feto y la placenta que son inmuno lógica mente di¬ 
ferentes de la madre, no sean reconocidos como tejidos ex¬ 
traños y por tanto-, rechazados; por el sistema inmimuano 
de la madre El rechazo inmuntterio de Los tejidos extraños 
tiene lugar en general por la activación de línfocitos cituió- 
xicos, aunque también son posibles respuestas mmunitanas 
de carácter humoral 1 A pesar de las considerables investi¬ 
gaciones que se han realizado para responder a esta pregun¬ 
ta, la causa todavía es desconocida Sv han señalado varios 
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. l i ;¿l 1111 c n ce i s ge né lico^ para explicar la tolerancia extraordh 
nana de la madre frente ¡3 la presencia prolongada del em- 
brifin ¡nnuuiolfigicamente extraño durante el embarazo 

[ji primera posibilidad es que los leudas fetales, en es- 
pee tal los de la placenta ique constituyen la interfase direc¬ 
ta entre el teta y la madrenu presenten aníllenos extra- 
neis al sistema inrtumttariu de la madre Hasta cierta punta 
esta hipótesis es verdadera debido a que ni el xineulntro- 
tnhlasio m d ritotrafoblasto sin vellosidades fia cubierta 
citotrof oblas tica) expresan las dos clases principales de an 
tí ge nos principales de h istocom pa ti bilí dad que desenca¬ 
denan la respuesta inmunilana del huésped en d rechaza 
típico de los injertos de tejidos extrañas i p ej en el tras¬ 
plante renal i Sin embargo, estos antfgenos aparecen en las 
células del teto \ en los tejidos del estroma ríe la placenta 
La expresión de antéenos menores de histocampatibilídad 
p. ei el antígeno HY en los fetos masculinos [v cap. [ 6; ' 
tiene un patrón similar. No obstante en las leudas trolo- 
b i Jó ticos se expresan otros antigenos menores Además, 
debido a la aparición de zonas de rotura en la barrera pla- 
centana en la sangre materna se observan con Irecuenua 
hematíes y leucocitos del teto. Estas células deberían ser 
capaces de sensibilizar d sistema inmunda rio de la madre. 

Una segunda posibilidad es que el sistema trun imita no 
de la madre muestre un l lerto grado de parálisis durante la 
gestación, de manera que n,o reaccione frente a los antige¬ 
nos fetales a los que está expuesto Aun asi, la madre puede 
inducir respuestas tnmunitarias I rente a infecciones o a in 
tenas tisulares extrañas. También existe la posibilidad de¬ 
que se produzca una represión selectiva de l.i respuesta in 
muniiaria frente a las anligenos fetales aunque la respues¬ 
ta de incompatibilidad Rh demuestra que ésta no es la ex¬ 
plicación universal. 

Una tercera posibilidad es que las barreras dees duales la 
cales impidan el reconocimiento inmunttario del feto par 
parte de la madre o bien la llegada de células inmunda rías 
competentes di la madre basta d reto De nuevo, existen 
pruebas de una barrera inmunilaria dccidual funcionante 
pero en un número significativo de casos se sabe que ésta su¬ 
fre roturas debido a traumatismos o a procesos patológh os 

Una cuarta posibilidad es que las moléculas lo miadas en 
la superficie placenta na letal puedan mac ovar a nivel local 
las células T u otras células inmu miarías capaces de inducir 
el rechazo del embrión, o bien puedan paralizar la respues¬ 
ta inmunitariít celular local Por ejemplo, en los ratones la 
inactivación de un regulador dd complemento da lugar a 
un rechazo mm un na no del feto, lin En actualidad se desco¬ 
noce si funciona algún mecanismo similar en el embarazo 
del ser humano. 

En los últimos tiempos se están realizando estudios para 
evaluar prot esos patológicos cama el aborta espontáneo 
repetido con la esperanza de obtener información acerca 
de las m le iridaciones inmuno lógicas complejas existentes 
entre el leu» v la madre Lo que está muy claro es que no se 
trata de una relación sencilla. No obstante, la solución a 
este problema podría aportar información aplicable al pro¬ 
blema de reducir el rechaza de trasplantes de teridov y ór¬ 
ganos por parte del huésped 


LA PLACENTA DESPUÉS DEL PARTO 

Linos 30 minutos después del parto la placenta, Eas mem¬ 
branas embrionarias v el resto del cordón umbilical, junto 
con la mayor parte de Ea decidua materna son eliminados 
del útero en lo que se conoce tomo alumbramiento. La su 
perficie letal de la placenta es lisa, brillante y grisácea de 
ludo al ainnios que cubre el lado letal de la placa cari al 
Por otra parte la superficie materna tiene un colar rojo 
mate v puede mostrar coágulos sanguíneos. La superficie 
materna de la placenta debe ser estudiada con detalle ya 
que si lalta un cotiledón que ha quedado retenido en la 
pared uterina podría dar tugar a una hemorragia posterior 
al parta grave El diagnóstico de ciertos tipos de trastor¬ 
nos placen tari os puede aportar información muy valiosa 
respecto a diversos factores intrauterinos que podrían m 
fluir en el bienestar del recién nacida tv correlación clí¬ 
nica 7-3) 

PLACENTA Y MEMBRANAS 
EN LA GESTACIÓN MÚLTIPLE 

En l.i gestación múltiple son posibles varias configuracio¬ 
nes diferentes de la placenta y las membranas extraembrio- 
nanas I .os gemelos dici góticos o man tu i góticas por la se¬ 
paración completa de fas bíastómeras en las (ases iniciales 
de la segmentación pueden presentar placentas y membra¬ 
nas completamente separadas en el caso de que tos dos 
embriones se implanten en zonas distantes de l.i pared ute¬ 
rina [fig. 7. [5, A: Por el contrario, si las zonas de implan¬ 
tación están muy próximas, las placentas y los corroo que 
,il principio estaban separados durante la implantación 
pueden fusionarse aunque los sistemas vasculares de am- 
I ios cm h r i u n es s i ga n sepam dos i fi g 7-35 B) 

Cuando Eos gemelos m o nocí góticos se forman por divi¬ 
sión de la masa celular interna en el hlasloeisto. lo mas ha¬ 
bitual es que tengan una placenta y un corion comunes 
aunque en el interior de este último los embriones geme¬ 
las pueden desarrollarse en arrimos distintos Itg 7 |5, f i 
En este tipo de ge me Eos los sistemas vasculares pueden 
estar separados o lusionados en el interior de la placenta 
común En este ultimo caso, uno de los gemelos puede 
recibir una proporción mayor de flujo sanguíneo p lacen- 
tarto que el otro Así. se puede producir un retraso leve o 
intenso del crecimiento del embrión que recibe lo cano 
dad menor de I luio sanguíneo placen tari o El gemelo a 
partir del cual se extrae la sangre suele mostrar malfor¬ 
maciones graves y a menudo se den o nu na monstruo 
acardio f¡g 7 - 16 } 

Ln los gemelos unidos y raras veces en los ditigóticos 
con separación mínima de la masa celular interna los em¬ 
briones se desarrollan en un arrimos y un corion únicos 
con una placenta común y un m sienta vascular también 
común • tig 7-15. D y E . Esta situación, asi como las des¬ 
critas antes se pueden determinar con facilidad mediante 
el estudií i de las membranas durante el alumbramiento. En el 
pasado se pensaba que era posible determinar si los ge me- 
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CASO CLÍNICO 


El ginecólogo de una mujer rfe 37 año? observa quí? la ganan¬ 
cia tíe peso corporal pe la paciente durante la. última fase de w 
embarazo es excesiva. Al menos, parte del aumento de peto 
parece deberse a un volumen de líquido arrimón eo superior al 
normal La paciente vive en una zona rural alejada de cualquier 
hospital donde se puedan realizar pruebas ríe imagen. Se efec¬ 
túa una ammocentesis y en el estudio analítico se señala la pre¬ 
sentía de un rwd e.evado de a-fetoprotelha en el líquido am 
niótico- El ginecólogo está preocupado por la postulrdad de 
que este embarazo no termine en un parió único normal 

¿Qué trastorno sospecha e! médico que existe? ¿flor qué? 

A. Atnesia esofágea. 

B. Agenesia renal, 

C. Tnllizos- 

D. Anencefalia 

E. Rácenla prevéa¬ 


los eran monocigóticos o dicigóticos medíante el simple 
estudio de las membranas A pesar de que en la mayor par 
de los casos se puede efectuar esta di I eren ti ación de 
manera correcta el método no es de ninguna manera se- 
■ uro Para una determinación definitiva ve deben utilizar 
oíros métodos que van desde la observación simple del 
sexo, el color de los ojos y los patrones de las huellas dac¬ 
tilares hasta la determinación de los tipos sanguíneos o in¬ 
cluso la comparación del AI. 3 N En la época actual de tras¬ 
plantes de órganos y células puede ser vital saber vi los ge¬ 
melos son rito noel góticos, por la posibilidad de que uno 
de ellos desarrolle una enfermedad que pueda ser tratada 
me díame trasplante 


RESUMEN 

<é) l.as membrañas extraembrionarías están constituidas por 
el cOriOn la combinación del tmfoblasto y el mesodermo 
e xt ra embriona ri o subyac en te) e 1 amn ios el s flt o vi te lino y 
el al amoldes, 

I I amn ios es una luía membrana cttodér truca revestida 
por rticsodentlo, que crece rodeando at embrión como si 
fuera una bolsa, !:stá lleno de un líquido claro producido a 
partir de numerosas fuentes como la piel fetal, el arrimas en 
sí mismo, los riñones fetales V, posiblemente, tos vasos del 
feto. En la gestación a término el volumen del líquido am- 
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Trastornos placenta ríos 


CORRELACION CLINICA 7-3 


Los trastornos, píaterítanos cubren una amplia gama tic pro¬ 
cesas que va desde las alteraciones en la zona de implanta¬ 
ción hasta los tumores i> las infecciones bacterianas lloridas 
T:l estudio de la píascnu ofrece información ahondante acei- 
cü de los antecedentes y de las perspectivas futuras de un re¬ 
cién nacido En este cuadro solo se abordan los aspectos de 
la patología placetitana que san relevantes par a lns mecano 
mes de desarrollo 


ZONAS DE IMPLANTACIÓN ANÓMALAS 

La implantación anómala en el interior de la cavidad uterina 
se denomina placenta previa ¡T:l embarazo eCtÓpiCO se ex¬ 
pone en el cap r¡ Cuando parte de la placenta cubre el ori¬ 
llan de salida cervical de b cavidad uterina, su presencia o. 
un obstáculo mecánico en el canal de parto. Además, la he¬ 
morragia —que puede ser mortal pira el feto o incluso para la 


FIGURA 7-( 7 ViractonH en I» wrtfigM'tiódn plic)«itaróA*lrtKrodn nwgv«j deJ cordón umWkal.B» inseroéo vesamenteradei coo 
Óc-"-. ú'ritiilical (De Nae-.e FtL Dwiis cf r. 1- ® pídcrnrü fetos, arvi TKxytff.C. StL Lous, ■ 9^+3. 
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CORRELACION CLINICA 7-3 


Trastornos placen tari os (cont) 


nladre- es una consecuenicia 1 recuente de Li placenta previa. 
Limm rcsultadii lil i d< spretldimiurm i pieruaUmi de paite ilo¬ 
ta placenta respecto al útero 

ALTERACIONES PLACEMTARIAS 
MACROSCÓPICAS 


tu de los límites de la misma, el trastorno se denomina inser¬ 
ción velamentosa del cordón umbilical M'ig 7-17 íi. 

La placenta se puede subdividir en lóbulos accesorios 
Miq 7-|7, I ' También puede aparecer dividida por com¬ 
pleto en dos partes con membranas lisas entre las mismas 
ífig 7-17, D) 


Se han descrito numerosas variaciones en la contiguación de 
ta placenta, pero sólo unas [Hitas parecen tener algún sindi¬ 
cad ü lundiJEial Una de ellas es la localización marginal más 
que central del cordón umbilical (lij> 7- 3 7, Ai Si el cordón 
umbilical alcanza las membranas lisas de la placenta por kiC' 


MOLA HIDATIDI FORME 

Una mola hidatidiforme es ttn proceso no inlibrante-en lÍ que 
muchas de ÍWt vellosidades tonales muest ra n un a tu m c t .ice 1 6 n 
nodular que tes da ti áspet tu de mumos He uvas A menudo, 



FIGURA 7-17 feom.) C, Placenta con tóbelos ac«SQncw (íuCCíntijfiadfl), O, ñaCÉfiU comptenamcnli* bUobuladi 
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la mayor pane de la superficie vellos i tari a de la placenta pre¬ 
senta este aspecto, además, ic demuestra Ll ausencia del em¬ 
brión o su falta de viabilidad (fíg. 7-18). Las vellosidades no 
muestran signos de vascularización. 

F1 análisis genético determina que las motas hidatidiíor- 
mes representan el resultado de la impronta paterna cuando 
el pronúclco femenino del óvulo no participa en el desarro¬ 
lló (v. cap. 3i. En vez de ello, el material cromosómico pro¬ 
cede de dos espermatozoides que se han introducido en el 
óvulo o bien de la duplicación del pronúcleo de un solo es¬ 
permatozoide en el interior del óvulo Los cromosomas de la 
mola h i da ód i forme proceden del padre ' I ó, XX), ya que el 
número de yenes letales en los embriones 4Ó r YY no es com¬ 
patible con la supervivencia tisLilai 

CORIQCARCINOMA 

Ivus corioc.arc i liornas son tumores malignos derivados del ci- 
totrofoblasto y d sincitiotrofoblavto embrionarios. Estos tu¬ 


mo res causan una infiltr ación intensa en los tejidos dec i dua¬ 
les y en Eos vasos sanguíneos maternos Al igual que en la 
mola hidatidi forme, la mayor parte de los carioca remontas 
contienen sólo cromosomas de origen paterno y, por tanto, 
son un producto de la impronta paterna. 

BIOPSIA DE LAS VELLOSIDADES CORIALES 

I Jurante los últimos años se han realizado en ocasiones biop 
si as de las vellosidades codales durante la última mitad del 
segundo mes de vida embrionaria, en vez de efectuar una am- 
n tocen tesis para la obtención del liquido animó tico Estas 
biopsias se realizan con la ayuda de medios ccográficos y 
permiten el análisis de posibles trastornos cromo-sónicos o el 
diagnóstico de ciertos procesos metabólicos. 



FIGURA 7 - 1S A, Otero distendido qi¿e contiene una mola hidatiótorme- Los ovarios (limbo y oímjo’j contienen quistes tecaluteínicos 
bilaterales B h A mayor auii&rito se observan vtíkKidades con cumefacetón. (A, de Benirsdhke K, KaÚTmaíiñ R ftMhotogy ¿f che human píocen- 
m 7 ,* ed. Nueva York 1990. íoiinger-'vfeiiag 8 per cortesía de K. BemrscHíe, San Diego.) 


«¡ótico se aproxima a l litro. El líquido amnjótico es elimi¬ 
nado mediante intercambio a través de la membrana am- 
nlóiica y por tta deglución fetal. 

vJ Ll saco vite-lino es una estructura ventral revestida por 
endodermo que no desempeña ninguna función nu ir icio- 
nal en los embriones de los mamíferos, Los islotes sanguí¬ 
neos meso dérmicos localizados en la pared del saco viteli- 


no constituyen la primera fuente de células y vasos sanguí¬ 
neos. Las céltdas germinales primordiales se pueden reco¬ 
nocer en la pared del saco vitelino, aunque se originan en 
el mesodermo extraembrionario, en la base del al ante ides 

# ti ala litoides es un divertículo pequeño y revestido por 
endodermo, localizado en el lado ventral del intestino pos¬ 
terior, No tiene una función directa en la respiración ni en 
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t-l almacenamiento Je los. desechos en el ser humano Estas 
Iunciones son realizadas por la placenta y los vasos umbili¬ 
cales que se originan junio con el alaittoides 

J Las vellosidades curiales se forman coma proyecciones 
dd t rol oblaste hacia d extenoi Las vellosidades primarias 
consisten en proyecciones Je tmfohlastu como estructura 
única Cuan Jo se forma una zona central mese nqu ¡mal en 
el mtcriur de una vellosidad r.-sta se denomina vellosidad 
secundaria y cuando el mesen quima muestra vasca i|a riza 
ción se llama vellosidad terciaria medida que maduran 
las vellosidades, d cilotrofnblástú de algunas de ellas crece 
a través dd vincitiotroloblasto en forma de columnas edu 
laus cttotrolohlástícas, estables icnJo contacto con d teji¬ 
do eridometnal materno. Ef citotrof oblaste* sigue creciendo 
alrededor tle espacio relleno de vanare que rodea al corion 
para lormar una cubierta citotrolohlástica, que es la ínter fa¬ 
se directa entre los re fi dos letales y maternos. Las vellosi¬ 
dades que toman contacto directo ton los tejidos maternos 
se denominan de anclaic. las que no establecen este tipo de 
contacto son las vellosidades ilutantes. Debido a que las 
vellosidades tonales quedan dotando en un lago de sangre 
materna la placenta humana sr denomina hemoeonal 

• Estimuladas por el embrión en lave de- implantación las 
células del estroma en Jome tria! experimentan la reacción 
deciduaI Los tejidos maternos que se pierden Jurante el 
parto se denominan en conjunto decidua I a dei idua basal 
queda bajo la placenta la capsular rodea al resto dd corion 
como una cápsula, las |nm iones tic ! ,í pared utcmia m> ocu¬ 
padas por el corion letal constituyen la decidua parietal A 
medida que madura, el corion fetal se suMivídc en el co 
non liso en el que se produce una regresión de las vellosi¬ 
dades y el corion frondoso, que es la región del corion mis 
cercana a los tejidos básales Jet endometrio Ll ennon 
frondoso da fugaren última instancia a la placenta 

J [.a placenta madura está constituida por la pared del en 
non la placa corral y por numerosas vellosidades que pro- 
[inven desde el mismo 1.4 superficie fetal Je la placenta es 
lisa y brillante debido a la membrana amn¡ótica que ta cubre. 
La superficie materna es mate y lobulada, con cotiledones 
de numerosas vellosidades placenta rías y sus ramificacio¬ 
nes- El cordón umbilical (antes el pedículo de fijación) se 
introduce por el centro de Jn placenta. La sangre proceden 
u. del feto alcanza la placenta a través de las arterias umbi¬ 
licales Listas arterias se rami litan en numerosos vasos pe- 
que ños y finalizan en asas capilares en los extremos de las 
vellosidades place ruarías l:n este punto se produce el inter¬ 
cambio del oxígeno, los nutrientes y los desechos entre las 
sangres letal y materna debido a que esta última baña las ve¬ 
llosidades 1 j sangre fetal vuelve al cuerpo del feto maduro 
a través de una vena umbilical ti ruca La sangre materna que 
«le de los extremos abiertos tle las arterias espirales del cn- 
dometrio baña las vellosidades placen tanas 

>' La transferencia de sustancias desde la sangre fetal a la 
materna debe atravesar d endotelio de los capilares letales, 
una lámina basal y los tendos traíablásficos antes Je alcan¬ 
zar la sangre materna La transferencia de sustancias se rea¬ 


liza a través de mecanismos pasivos y activos. Además de las 
sustancias normales, d alcohol, ciertos l arma eos y algunos 
agentes infecciosos pueden pasar desde la sangre materna 
hasta la circulación letal e interferir en el desarrollo normal 
Si un Jeto es Rh positivo y la madre es Rh negativa los an¬ 
ticue r| ios antl-Rh matemos procedentes de un embarazo 
previo pueden pasar al feto y causar eru roblas tos rs fetal 

J La placenta produce una amplia gama de hormonas, mu¬ 
chas de lav cuales son sintetizadas por lo general en el hi- 
potálamo y en la hipófisis anterior La primera hormona li¬ 
berada es la I ICC, que sirve como fundamento para mu¬ 
chas pruebas de embarazo Otras hormonas placenta ñas 
son la somatumamatropina eortóntea ílactógeno placenta 
rio humanoy las hormonas estero ideas, la hormona de cre¬ 
cimiento placentaria humana v la tirntropína y la corneo- 
t rapiña canónicas. 

-> Los tejidos fetales y placenta ríos son inmuno! ógk a men¬ 
te diferentes de los de Ea madre, pero la placenta v el feto 
no son rechazados por medios inmuno!óticas [.a razón no 
está clara, pero algunas de las explicaciones propuestas snn 
la disminución de la amigemeidad de los tejidos trofoblás 
ticos la parálisis del sistema mmunitario de la madre Ju¬ 
rante el embarazo y las barreras Inmuno lógicas locales en¬ 
tre el feto v la madre. 

® La placenta se expulsa unos 30 minutos después del feto 
durante el alumbramiento. La inspección de la placenta 
puede revelar trastornos en la misma, ausencia de cotí ledo 
nes o una disposición de las membranas correspondiente a 
un embarazo múltiple Este último hallazgo puede ser útil 
para determinar si un parto múltiple es rnonocigótico En¬ 
tre fas alteraciones Je la placenta se encuentran una confi¬ 
guración macroscópica anómala la presencia de mola lió 
Ja ti di forme benigna y el conoca remoma maligno 


|P Preguntas de reposo 


I En la placenta madura ¿qué tejido fetal establece 
directamente una inte ríase cort el tejido conjuntivo 
uterino de la madre? 

A El cito tro fablasio. 

E. El sincitiotrofoblasto 
t. LS mesodermu extra embrionario 
n Las células decidua les 
E Ninguna de las anteriores 
2. ¿Cuál de los trastornos siguientes está relacionado 
con la impronta paterna? 

A Los lóbulos placen taños accesorios 
lí Ll placenta previa 
C El oliguhidramnjns. 

D l a arteria umbilical única 
E, La mola hrdaitdilnmie 
3 ¿Cuál es la estructura cuyos vasos sanguíneos 
alcanzan el componente fetal Je la placenta" 1 
A 14 decidua has a l 
H El alan toldes 
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C. El annjos. 

D El saco vitelino 
E. La decidua parietal. 

4. ¿Qué tipo de células infiltran las arterias espirales 
maternas y reducen el flujo sanguíneo en sus 
extremos abiertos? 

A. Las células de Hofbauer. 
li El sincuioiroloblastü. 

C". Los hematíes fetales- 

D. El chotrofoblasto 

E. El epitelio am ni ó tico. 

5. ¿Qué trastorno de las membranas ejttraembrionanas 
se puede encontrar en un útero con gemelos 
idénticos? 

A. Placenta y membrana ¿minió tica comunes. 

E. Placenta y cor ion comunes, con ánimos 

separados. 

C. Placentas y membranas e s t rae m brío nanas 
separadas. 

D Placenta común, fusión parcial de los cor ion, 

E. Podas las anteriores. 

(j. El segundo hijo de una mujer de IB anos Rh 
negativa nace con ictericia grave. ¿Cuál de las 
siguientes características se puede atribuir con 
mayor probabilidad a su primer hijo? 

A Sexo masculino. 

B. Sexo femenino. 

C. Rh positivo. 

D. Rh negativo. 

E. Hidramnios. 

7. ¿Por qué la placenta humana se denomina de tipo 
hem oconal? 

8. ¿A través de qué capas de una vellosidad 
placentaria debe pasar una molécula de oxígeno 
para llegar desde la sangre materna hasta la 
circulación embrionaria? 

Ó. ¿Qué hormona embrionaria ha constituido el 
fundamento de muchas pruebas de embarazo? 

¿Por qué? 

E 0. ¿Por qué una mujer embarazada debe tener mucho 
cuidado con lo que come y bebe? 
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L as malformaciones conjgénitas han despenado un gran 
interés desde los albores de h historia humana Tanto 
en los seres humanos como en ios animales, las malforma¬ 
ciones se interpretaban a menudo como augurios ele buena 
o mala suerte l>ada la gran importancia atribuida a las mal 
lormat iones con ge ni tas. a menudo se han representado en 
obras artísticas, como esculturas o pinturas Ya durante' el 
período de [a Grecia clásica se consideraba que los acun- 
[ec mu en tos emocionales intensos sufridos por la madre du 
ranee el embarazo 'p ei un susto causado pot algún ani¬ 
mal hacían que el desarrollo del ícto tuviera problemas. I:n 
otras culturas se creía que las mujeres que daban a luz a lu¬ 
ios ton malformaciones habían tenido tratos con d de mo¬ 
mo i» con otros espíritus malignos 

Las primeras representaciones de algunas de las malfor¬ 
maciones congénitas ion interesantes por su gran precisión 
anatómica que a menudo permite establecer el diagnóstico 
de trastornos o síndromes espec íJicos a partir de estas obras 
antiguas i hg fíl ó Sin embargo, durante ta edad modín 
las representaciones de las malformaciones resultaban mu¬ 
cho más imaginativas, v a menudo eran imágenes de híbri¬ 
dos entre seres humanos y otros animales i Mg H l /i 
Luiré las primeras aplicaciones del pensamiento cieniíti 
co al problema de las malformaciones «ingénitas se en¬ 
cuentran las realizadas por el cirujano francés Ambrosc 
Laré en el siglo XVI. que señaló que en la aparición de estos 
defectos desempeñaban un papel tanto los factores heredi¬ 
tarios como los mecánicos por ejemplo la compresión in- 
iraLiitrma Menos de un siglo después VYhliliam Harvey 'a 
quien también se atribuye la primera descripción de la ur 
cu!ación de la sangre ' elaboró el concepto de detención 


Trastornos del 
desarrollo: causas, 
mecanismos y tipos 

del desarrollo y definió algunas de las causas mecánicas de 
las malformaciones con ge ni las. 

A principios del siglo XJX Elicnne tjcoffroy de St Hi 
línre acuñó el término teratología, que significa literalmen¬ 
te «el estudio de los monstruos» para describirlas nueva* 
investigaciones sobre las malformaciones congénitas A ti 
nales del siglo XJX, el estudio cientííicn de la teratología es 
tablecía bases firmes con la publicación de vatios tratados 
enciclopédicos en los que se recogían de manera exbausti 
va los diversos aspectos anatómicos de las malformaciones 
congémías recunocidas 

"Iras el florecimiento de la embriología \ la genética e\pe 
rimcntales a principios del siglo XX los investigadores co¬ 
menzaron a reproducir malformaciones «ingénitas espec Pit¬ 
ea i y reconocibles por manipulaciones genéticas o analítica* 
experimentales en animales de laboratorio Todo clin dio lo¬ 
gara la destnttfñcación de las malformaciones «ingénitas y ,1 
la búsqueda de una explicación científica y racional para las 
mismas No obstante, las creencias a n ti giras son muy tenaces 
e incluso hoy en día existen pacientes apegados a ellas. 

□ primero de tos dos hitos principales en teratología bu 
mana tuvo tugar en 194I„ cuando Grcgg en Australia recono¬ 
ció que el virus de la rubéola era la causa demostrable de un 
síndrome de desarrollo anómalo que consistía en mal forma 
ciernes en ojos oídos y el corazón Unos 20 años después, la 
trágica fus ton a de la lalklomida sensibilizó a la comunidad 
médica respecto a los posibles peligros de ciertos fármacos y 
de otros termógenos ambientales i agentes que dan tugar a 
malformaciones congénitas para el embrión en desarrollo. 

Ij tal ídem ida es un sedante muy eficaz que fue muy uti 
1 izado en Alemania occidental, Australia y otros países du- 
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FIGURA S-1 A bá:ultün en piedra caliza de Nueva Handl 
en el Pacflio} v.r, qje neprtfítnü g^'veí&í urudü con des. cabeza* 
y doi brazgí fiz^merdo} Tjjnb en se puede observa - <■ «collar» ’ Si|0 

litttibeEK, urj -epreíenUción de ti mai' , dnTUíC!cn dEncranada r - 
grama qcísticO del cuello (dmtho), B, El nrfto-p^üíW de Paré {*1 
tomo d 1520) ¡aüjíftfflJ Fíüq n.vciOCi muertci ccn trertorac a 
Cqicmas fusionadas: {tterechjj. 5e puede combinar ;oh lj parte - 
ferlpr dri ruño -pájara {A faijoeídaJ tonuda de BrudsVy t Med / 
Am I 17-420.1 9'tl A (dbetíwj y B fdbedwj. por coríKSt de M, 
Sari; Ann Arbon M-c h) 


rantt Los últimos artos del decenio de IÚ50 Al poco tiem¬ 
po los médicos comenzaron a observar que nacían lactan¬ 
tes con malformaciones concernías extremadamente infre¬ 
cuentes. Un ejemplo es la íncomeEia que significa - miem¬ 
bro acortado- , un trastorno en el qtte las manos v Eos pies 
parecen si ir ¡y ir de forma casi directa de los hombros v las 
caderas {fig. 8-2). Otro ejemplo es la amella, en la que tai¬ 
ta todo un miembro. La talidomi da tue identificada como la 
causa cierta de este trastorno sólo después de vanos estu¬ 
dios epidemiológicos detallados de carácter de Lectivo, en 
los que se estudiaron los casos individuales publicados y se 
clasificaron los fármacos tomados por las madres durante 
los períodos iniciales de su embarazo E.a talidomtda sigue 
siendo uno de los fármacos de elección en el tratamiento 
de la lepra, y en la actualidad se utiliza en América del bur, 
donde todavía nacen niños con emhriopatía por talidomi 
da Las intensas investigaciones que siguieron al desastre 


de la talidomi da dieron lugar a la aparición de la moderna 
teratología Sin embargo hay que destacar que apesardel 
esfuerzo realizado, todavía se desconocen las causas de la 
mayor parte de las malformaciones congénitas 

PRÍNCÍPIOS GENERALES 

Según los resultados obtenidos en la mayoría de los estu¬ 
dios más o menos el 2 o el 3% de todos los recién nat idox 
vivos muestran al menos una malformación congémta re 
conocible Este porcentaje se duplica al considerar tas mal- 
formaciones diagnosticadas a los niños durante Sos prime¬ 
ros años tras el nacimiento A causa de la disminución de la 
mortalidad infantil debida a enfermedades infecciosas y a 
problemas nutria cíñales las malformaciones congeni tas 
ocupan hoy en día un lugar significativo entre las causas de 
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FIGURA 8-2 Foejemelia en los cuatro ¡mHsrnbras. Este feto ¿x> había sufrido 
e^pCíickjn a la talidomida. (for cortesía de M B-jn", Ann Arbor, Mich.) 


murtal idad infantil (en La actualidad más del 10%), y es 
cada vez mayor d porcentaje (hasta d 30%) de lactantes 
ingresados en unidades de neonatologia o pediátricas a 
consecuencia de diferentes formas de enfermedades gené¬ 
ticas o defectos congénitos. 

Dichos defectos congénitos van desde deficiencias ettzí- 
máticas causadas por sustituciones de nuolcótidos únicos en 
el ADN hasta asociaciones muy complejas de alteraciones 
anatómicas macroscópicas. Aunque en los libros tradiciona¬ 
les de embriología médica se recogen sobre todo los defec¬ 
tos estructurales -las malformaciones congénitas- existe 
una continuidad entre las alteraciones puramente bioquími¬ 
cas y las que se manifiestan en forma de estructuras anóma¬ 
las. En esta continuidad se incluyen defectos que corres¬ 
ponden a alteraciones estructurales, funcionales, del meta¬ 
bolismo y del comportamiento. 

La génesis de los defectos congénitas se puede contem¬ 
plar como una interacción entre el aporte genético que re¬ 
cibe el embrión y el ambiente en que se desarrolla. La infor¬ 
mación básica está codificada en los genes, pero a medida 
que se despliegan las instrucciones genéticas, Las estructuras 
u órganos en desarrollo están sometidos a influencias micro 
o macroambientales que pueden ser compatibles con el de¬ 
sarrollo normal o interferir en el mismo. En el caso de las 
malformaciones de origen genético o debidas a aberracio¬ 
nes cromosómicas, d defecto es intrínseco y se suele expre¬ 
sar incluso en un ambiente normal. Las causas puramente 
ambientales interfieren en Los procesos embriológicos en si¬ 
tuaciones en Las que el genotipo es normal. No obstante, en 
otros casos existe una interacción entre el ambiente y la ge¬ 


nética. La pcnctraneta el grado de manifestación) de un 
gen anómalo o la expresión de un com punen te de una se¬ 
cuencia muí ti factorial genética pueden en ocasiones verse 
muy afectadas por Las condiciones ambientales. 

Lino de los primeros ejemplos claros de las interaccio¬ 
nes entre La genética y el ambiente fue obtenido en el. de¬ 
cenio de (950 por Fraser, en sus experimentos sobre la íor- 
mación de fisuras palatinas en ratones. En presencia de cor- 
tisona (el tactor teratógeno), el 100% de los embriones dé¬ 
la cepa A/J de ratones desarrolló fisura palatina, mientras 
que sólo presentó esta malformación un 20% más o menos 
de los embriones de la cepa C57BI ,. I )espucs de cruzar am ■ 
bas cepas, la incidencia de fisuras palatinas se situó cerca 
del -10%. Estos resultados demostraron en última instancia 
estar reí ac i o nados con las diferencias de especie en la tasa 
de crecimiento de los arcos palatinos y con la anchura de la 
cabeza en días específicos de la emhriogénesis. 

Existen vanos factores que se asocian a diversos tipos de 
malformaciones congénitas. En la actualidad, estos factores 
son más conocidos a nivel de sus asociaciones estadísticas 
que como puntos de interferencia en los controles específi¬ 
cos del desarrollo, aunque son pistas relevantes para explicar 
la alteración del desarrollo. Entre Los factores asociados a un 
aumento en la incidencia de malformaciones congénitas es¬ 
tán I) la edad de los padres, 2) la estación del año. 3.' el país 
de residencia, 4) la raza y 5) las tendencias familiares 

Existen correlaciones establecidas entre La edad de los 
padres y la incidencia de ciertas malformaciones; un ejem¬ 
plo clásico de ello es ct aumento en la incidencia de sín¬ 
drome de Dowii (v. fig. 8-9) en los hijos de mujeres mayo¬ 
res de 35 años. Hay otros trastornos relacionados con la 
edad del padre (fig. 8-3). 

Algunos tipos de malformaciones presentan una inciden¬ 
cia mayor entre los lactantes nacidos en ciertas estaciones 
del año. Pqr ejemplo, la anencefalia (fig. 8-4) es más fre¬ 
cuente en los nacidos en enero. Como los factores principa¬ 
les que dan lugar a la anencefalia se producen durante el pri¬ 
mer mes de la vida embrionaria los investigadores deben 
buscar las posibles causas ambientales con mayor preval en¬ 
cía en el mes de abril. Se ha demostrado que la anencefalia 
está muy relacionada con la deficiencia de ácido fólico en 
la madre. Su elevada incidencia en las gestaciones que se 
inician a! principio de la primavera puede estar asociada con 
deficiencias nut ríe tonales de las madres a finales de La época 
invernal Los suplementos de ácido íólico en la dieta de las 
mujeres en edad fértil reducen de forma significativa la apa¬ 
rición de defectos del tubo ricurat. como la anencefalia. 

La relación entre el país de residencia y el aumento en la 
incidencia de malformaciones específicas puede estar rela¬ 
cionada con vanos factores como las tendencias raciales, las 
circunstancias ambientales locales e incluso las políticas gu¬ 
bernamentales Un ejemplo clásico de lo último es el naci¬ 
miento de lactantes con malformaciones graves debido a la 
exposición a la talidomida. Estos casos tuvieron una pre¬ 
valencia mucho mayor en Alemania occidental y Australia, 
ya que el fármaco solía comercializarse en estos países. 
Dado que la talidomida no fue aprobada por la Food and 
Drug Administrar ion (PDA), en Estados II nidos ño tuvo ki- 
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F1GU RA S- 3 Aumento en la incidencia de (A) s'rdrurnc de Dovrfi en bí hijos de madres majvces y fB) acondropíasia y síndrome de 
Ape-t en tos pacientes CW padres muyeres. El sindrorvie da Apert (acrocefalosindaclilia) se caracteriza por un cráneo en lome, con tusón la¬ 
teral de tos dedos. 



FIGURA 8-4 Imágenes frontal f'tfvju'ercto) y lateral (derecho) de la anencefalia. [Por cortesía de M. Ban: Ann ArDor M c'h.) 


garceta epidemia tic malformaciones eongénitas. Otro ejem¬ 
plo clásico de la influencia del país; de residencia como fac¬ 
tor en la incidencia de las malformaciones se refiere a los de¬ 
fectos del tubo ncural (tabla 8-1), La razón por la que estos 
defectos del tubo neural (en especial La anencefalia) son tan 
frecuentes en Irlanda ha sido muy debatida. Un vista de la re¬ 
levancia del ácido folleo en !a prevención de los defectos del 
tubo neural, es posible que la elevada incidencia de anence- 


falia en este país sea el resultado de una mala nutrición de las 
mujeres embarazadas durante los meses de invierno. 

La raza es un factor que influye en muchas malformacio¬ 
nes conten ¡tas y en otras enfermedades, En el ser humano y 
en los ratones hay diferencias raciales en la incidencia de li¬ 
suras palatinas Entre las personas de raza blanca es el doble 
que entre las de la negra, y dicha incidencia en las de origen 
oriental duplica a la de los individuos de raza blanca. 
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tabla h i íficidendo de /os defectos dd tubo neurat 


LocaIhi^cion geográfica Incidencia 41 

Iridia 0.6 

Irlanda 10 

Estados Unidos I 

En todo el mundo 2.6 

‘ Por cada 1.000 nacidos vjkh. 


Varias malformac iones en especial las que tienen una base 
genética su observan con mayar Írecucní ia en ciertus grupos 
familiares sobre Lado si existe algún grado de tomanguini- 
daj un los matrimonios a lo largo de la^ generaciones Buen 
ejemplo es h mayor incidencia de dedos supurnurnerarios en 
algunas familias de la comunidad Amish norteamericana 

Periodos de susceptibilidad 
a las alteraciones dei desarrollo 

En ciertos periodos críticos de la gestación, los embriones 
son más susceptibles a los agentes o (actores que causan alte¬ 
raciones en su desarrollo. Los resultados de numeraseis, es tu 
dios de investigación han permitido establecerla generaliza 
ción siguiente las agresiones que recibe el embrión en las 
Lies primeras semanas de la embrtogenesis i el período inicial 
.mies del comienzo de la organogénesis ! no suelen dat lugar 
a un desarrollo defectuoso porque o bien matan al embrión 
o bien son compensadas por las potentes capacidades regu 
bduras del embrión inicial. El periodo de susceptibilidad 
máxima para las alteraciones del desarrollo tiene lugar dure 
?as «manas í y 8 de la gestación ya que durante el mismo se 
produce el establecimiento inicial de la mayoría de los órga¬ 
nos y regiones corporales No es frecuente que aparezcan 
malformaciones estructurales graves tras la octava semana de 
gestación debido a que a partir de este momento la mayor 
parte de los órganos ya se lian establecido adecuadamente 
l_as mal formaciones que se originan entre los meses tercero 
y novena de la gestación suelen ser funcionales i p. ef, retra¬ 
so mental o bien causar trastornos en el crecimiento de zo¬ 
nas corporales ya formadas Sin embargo, esta consideración 
simplificada de los períodos de susceptibilidad no tiene en 
cuenta la posibilidad de que aparezca un Leratógeno o algún 
otro factor lesivo ya durante una fase inicial del desarrollo, 
pero que su expresión en forma de trastorno del desarrollo no 
tenga lugar hasta fases más avanzadas de la embringénesis 
Por oirá pane, existen otros factores (p cq .. enfermedades 
intrauterinas toxinas) que pueden causar la destrucción total 
o parcial de estructuras que ya se han formado 

De forma característica, un órgano en desarrollo muestra 
una curva de susceptibilidad ,i los factores teratógenos simi¬ 
lar a la que se ¡lustra en la figura 8-5 Ames del período trid¬ 
uo la exposición a un termógeno conocido influye poco en 
el desamollo. Durante [os primeros días de dicho período cri¬ 



FIGURA 8-5 Curva de ü..scepIrtn!i(JAi1 generaíiíaiía a mflyertia, i?ra 
tój;enas en un ór^-io úft-o* 


tico Ea susceptibilidad (medida como la incidencia o la gra¬ 
vedad de una malformación) aumenta de manera rápida y 
después disminuye a lo largo de un plazo mucho mayor 

Los distintos órganos muestran periodos diferentes de 
s usce pt i bi 1 1 da d du ra rué 3 a eml i nogé n es is üg 8 - ó | | jos ór¬ 
ganos que se forman en fases más tempranas (p. ej, d co¬ 
razón,! suelen ser sensibles a los efectos de los teratógenns 
antes que los que se constituyen más tarde [p. ej los geni¬ 
tales estemos f Algunos órganos muy complejos en espe¬ 
cial d terebro y Eos órganos principales de tos sentidos, 
muestran períodos prolongados de susceptibil¡dad elevada 
a las alteraciones en el desarrollo. 

No todos los factores tei alógenos actúan durante los 
mismos períodos del desarrollo labia 3-2 ) Algunos causan 
malformaciones si d embrión queda expuesui a los mi-.mcj'- 
liurame las primeras etapas del desarrollo, perr¡ son ino¬ 
cuas un lases más avanzadas de la gestación í ?tnen i am¬ 
blo actúan sólo durante estas últimas fases Un buen ejern 
pió de lo primero es la talidomí da. que muestra un período 
de peligro pequeño y bien definido durante la fase emhriü 
na ría (entre la 4 ‘ y la ó ‘ se mimas de gestación Por el con 
Lrario la retracteEina que tiñe las estructuras óseas y los 
dientes induce sus efectos después de que se han formado 
las estructuras esqueléticas duras en d feto 

Tipos de desarrollo anómalo 

Aunque no son infrecuentes lus defectos estructurales a 
bioquímicos aislados, lo más habitual es encontrar malfor¬ 
maciones muí tiples en el mismo individuo. Esto puede pro¬ 
ducirse por varias razones. Una posibilidad es que un único 
factor teratópeno actúe sobre los primordios de varios ói¬ 
ganos durante los períodos susceptibles de desarrollo Otra 
es que exista un delecto genético o crumosómico que ade¬ 
re a vanos genes que ínllüyen en diversas es t me turas, o 
bien que un único defecto metabóJico afecte a distintas es¬ 
tructuras en desarrollo a través de mecanismos diferentes 

CAUSAS DE MALFORMACIONES 

A pesar de tas considerables investigaciones que se han lle¬ 
vado a cabo durante los 50 últimos años sigue siendo des 
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Período embrionario (semanas) 

Periodo fetal (meses) 

1 2 

3 4 6 6 ? e 

4 5 6 7 6 9 



Corazón 


,| 

Sistema nervioso central 

Respuesta a 
los terfttógenos 

Muerte o 
regulación 


Ojos 


Pabellones auriculares 


Labios y parle media de la cara 




Paladar 


Dientes 

hiéh 

Miembros superiores 


Miembros inferiores 


Gemíales externos 


IM Periodo de sensibilidad intensa s£í! Periocto dé sensibilidad menor 

ímalformacicmes estructura las graves) (nualtormaciores eslruduralos 

menores y/o alteraciones luncionafes) 

FIGURA 6-6 Ftnoóos y n ados de susccpíib'li&id de tos óranos trvbotxwnos frente j los sentídmenos. (Modilit-ldt « •"•sore R. 
iüjdTVN: The derffOpiRf himdit 5 * ed„ FfMelfe I 993 ,WB S»u«terj-) 


TAtu . Fases de/ desormtlo en que los diversos teroiógenos /turnónos inducen sus efectos 


Teratogenos 

Períodos críticos (dias de gestación) 

Mal formación us congenitas frecuentes 

Virus de la rubéola 

0‘60 

Cataratas o cardiópatas eongénitas 


0-110+ 

Sordera 

Tati-domida 

11-40 

Defectos de reducción en los mie-mbros 

Esteno! des androgénícos 

Antes de los 30 días 

Hipertrofia del efitoris y fusión de los labios vulva res 


Después de Sos 30 dias 

Hipertrofia del clítorss como alteración única 

Anucoagulantes del grupo 

Antes de le» 100 días 

Hipoplasia nasal 

de la dicumanna 

Después de los 100 días 

Posible retraso menLil 

Tratamiento con yodo radiactivo 

Después do los 6 Ü'7Q dias 

Deficiencia tiroidea fetal 

TetracJcllna 

Después do los 120 dias 

Coloración del esmalto dañarlo en dientes primarios 


Después da los 2S0 días 

Coloración de las coronas de los dientes permanentes 


Modificada de Peniud TVN. Chudtey AE, Shaíko RQ. edí.: &ax «nKtpa >n lerototo*y. Nueva York. 1363. U$s 
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flGUHA S-7 Caucas pr*v:ip.*¡es. de ¡as r’-slÜQiTruciiy-ss qongénitis, ipató. to¬ 
mados de Persiud 1VN, Chudtey AE Sülto HG, ethe Batir «ntepu m tomtühgt. 
Nueva Tort. (905.Los.j 


conocida la causa de al menos el 50' : n de las malformaciones 
contení las en los seres humanos lig B-7'J Orea del I K H ?;', 
de las mallurmaciones se pueden atribuir a causas genéticas: 
i defectos eromüsúmicos, u mutaciones fundamentados en la 
genética mendeliana < y más o menos d 7% se deben ¡x facto¬ 
res ambientales, como los tera«¿genos físicos o químicos. De 
todas las malformaciones, el 25% tienen un origen nuilülae - 
ton al por ene m plo I as mutac u > 1 íes causadas pri r fac t ort's am - 
bren tales que actúan sobre la susceptibilidad genética 

Factores genéticos 

Islas malí armad cines pueden producirse por alteraciones 
en La división cromosómica o por mutac miles en los guríes 
Las anomalías cromosdmicas se suelen clasificar como erro¬ 
res estructurales o numéricos y se originan en la división 
celular en especial en la nteiosis Los errores numéricos de 
los cromosomas dan lugar a aneuplodía, definida como un 
número total de cromosomas que no es el normal de 40. 

^iteraciones en eí número <fe cramosomos 

PoUpíoidia 

La pofiploidía es un trastorno en el que la cantidad de c:o- 
mosoinas es un múltiplo superior a 2 del número hapfojde 
de cromosomas '25 E:n la mayor parle de los casos los em¬ 
briones políploides sufren abortos espontáneos durante las 
primeras Jases del embarazo IX- hedió un elevado perneen- 
tape de los fetos que han sufrido abortos espontáneos imios¬ 
tra alteraciones cromnsúmteas graves Las causas de la poli- 
ptoidía en especial de la mploidia, son probablemente la te 
condición de ljii óvulo par más de un espermatozoide o la 
taita de separación de un cuerpo polar durante la nieiosis 

Monosomía y trisomia 

La monosomía taha de uno de los elementos en un par de 
cromosomas i la trisomíü presencia de tres miembros en 
un par cromosómicoj se deben de manera característica a la 


falta de separación durante ln meiosis (v fig 1-7 í liando 
tiene lugar esta situición, un gameto muestra monosomíay 
el otro presenta trisomia del misma cromosoma 

t:n la mayor parte de los casos, los embriones con mu- 
nosomía de los au toso mas o los en. m roso mas sexuales no 
son viables Sin embargo pueden sobrevivir algunos ¡ndi- 
vi dúos c r m moni>s< mi ía de 1 os c rom nsorn n s sex ua les ge n¡ i ■ 
upo- 45.Xt > • 1 Hg tf-8 1 Estos pacienten sufren el síndrome 
de Turner, que cursa con un fenotipo femenino pero con 
Mónadas estériles 

Existen tres cuadros de trisomia autonómica que dan lu¬ 
gar a recién nacidos con asociaciones características de 
malformaciones. El mejor conocido es la trisomia 2 I, tam¬ 
bién denominada síndrome de Down Los pacientes con 
síndrome de Down muestran un típico retraso mental y 
presentan una cara ancha con puente nasal aplanado ojos 
separados y pliegues epicánticos prominentes. Las manos 
también son anchas, y en la superítete palmar se puede ali¬ 
se rvar un sti reo s i m te seo t ra nsversa 1 < arac te i ís t ico l fig 8 - 9 i 
Son frecuentes las cardiópatas congénitas, en especial las 
comunicaciones i me ritme ul a res e interve ni neniares con 



FIGURA B-S Mujer con ■; -sOmme de Turrinr Obsérvese i cstalurj Da|J. e 
i vello jlid* v las Cilraclert'sl'Ciüsejfiialec. into-Óes 'ti? Connc .-1 Ferian ■Smirh M 
tssmuol metKa' perwttCi. 27 et]. Oidor* IflglaiefrA I9H7, Biartwtll Si-cntiñr} 
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, n ^nU.:drv b«S de los patrono mmAki K Mano tfe «n tafflí con íhjrme de Dt^n. enja que «<*- 
«raun prominente w-xo simUseo que atra™-«ted» íapata* (A, De Garver ^«arttee $:&n«* csumeu^ IM 

B, - ■ •■■ • ■ M r Anr Arf: .. 


una incidencia que se aproxima al 50%. En los pacientes 
con síndrome de Down también se observan atresia duode¬ 
nal y otras. malformaciones intestinales listos enfermos 
muestran una tendencia a la aparición temprana de enfer¬ 
medad de Alzhelmer. y suden tener una esperanza de vida 
menor a la habitual 

Otros cuadros de triso mía de los cromosomas 33 y 18 
dan lugai a fetos con mal formaciones graves, muchos dé¬ 
los cuales no sobreviven hasta el parto Los lactantes con 
trlsomfa 3 3 % tiisomfa 18 presentan retraso mental grave y 
Otras malformaciones del sistema nervioso central Es I re¬ 
cítenle la presencia de figura palatina y paladar ojival Ln la 
indomia 13 se observa a menudo püHdactilia, y los lactan¬ 
tes curi ambos síndromes muestran otras malformaciones 
de las extremidades como leas <*pies en mecedora,", que 
consisten en un redondeamiento de Ea planta y una promi¬ 
nencia de los talones 1 hp 8-10). La mayor parte de los lac ■ 
tantes con trbamía 13 n 18 fallecen durante el primer o se¬ 
gundo mes después dd nacimiento 

u alteración en el mi mero de cromosomas sexuales es 
un cuadro relativamente frecuente y se puede delectar me 
díame el estudio de la croma una sexual ■ cromosoma X o 
por las reacciones de fluorescencia de los cromosomas Y 
I ri La tabla 8-3 se recogen algunos de los diversos tipos de 
delaciones y duplicaciones de Sos cromosomas sexuales 

Á/te roe ion es en /o estructura de /os cromosomas 

Existen varias alteraciones en la estructura dt los s rom oso 
mas que pueden dar lugar a mal formaciones durante el de¬ 


sarrollo Algunas de estas anomalías cromosómicas se de¬ 
ben a la rotura de los propios cromosomas, inducida por 
factores ambientales como ta radiación y ciertos teratoge- 
nos químicos E'.ste tipo de error estructural suele ser espe. 
tífico para un individuo dado y un se transmite a sucesivas 
generaciones 

Otros tipos de alteraciones estructurales de los cromoso¬ 
mas se generan durante la meiosis y, ss afectan alas células 
germinales, pueden ser hereditarios Son anomalías frecuen¬ 
tes en la estructura de las cromosomas la 4 - tras locaciones 
reciprocas, la formación de isocromosoman y las dekcío- 
nes y duplicaciones lig H-3 1 Una malformación con ge-- 
nita bien definida debida a una de loción en el brazo corto 
del cromosoma 5 es el síndrome eld maullido de gato. Los 
lactantes que lo sufren muestran retraso mental grave, im- 
crocdalia y un llanto que se asemeja al maullido de un gato 

Mutaciones genéticas 

Numerosas mutaciones genéticas se expresan en lornia de 
al te tac iones morfológicas. Pueden afectar a genes dominan¬ 
tes o recesivos de tos auto-somas o de los cromosomas se 
males tu algunos de estos trastornos (.p ej la b emolí lia. e! 
síndrome de Lcsch-Nyhan, la distrofia musen!ai Ea ftbrosis 
qufstka) ba sido posible identificar la alteración molecular o 
bioquímica, aunque no se ha determinado el mecanismo por 
el que estos defectos se traducen en un desarrollo anómalo 
Muchas de estos procesos se exponen con detalle en las li¬ 
bros de texto de genética humana, por lo que aquí sólo se¬ 
rte ogen los ejemplos representativos (tabla fi-3 • 
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FIGURA 6-10 A, liriágetiert írontal y lateral cíe H cabeza de un feto de 31 semanas con troomü 1 3. Esta 
fe!o rrxiWi'd uriji ceboceíalid prununoacli, con U aben en íorwid de qu.iila ñire apianada, ios pablares juri- 
Culáres irregulares y un* redbaódn de ÍU estructuras de U frente y di b parte H^enpr de U cara, B r Ptt «1 me¬ 
cedora «Jn'^pwdseí'itE A un fefaj con. trnomí* I 6, Se- prfden observar )qs talones pnomnaites y un Derro per 
« MPvem en tes pbnliCL de toj p«S C, Desviación rada 3 destacada de ta mam» (manen en cachipotra) tonTH- 
pocxteite al mimo tola de b imagen B. (IV tortol* de M.flansAjm Albor, Hich ) 



tabla e-3 Von'mr/ones en el número de cromosomas sexuales 


Complemento de 

cromosomas sexuales Incidencia Fenotipo 


Facen res clin icos 






xo 

1:3,000 

Femenino inmaduro 

Síndrome de Turner; estatura corta, cuello atado. paladar ojjival (Fig. 8.8) 

XX 


Femenino 

Normal 

XY 


Masculino 

Norma 1 

XXY 

t: 1.000 

Masculino 

Síndrome de Kiínefelc&r testículos pequeños, infertilidad, (retuern cemente 
estatura alta con miembros largos 

XYY 

1:1.000 

Masculino 

Estatura alta, aspecto normal, dificultades por comportamiento impulsivo 

XXX 

1:1.000 

Femenino 

Aspecto normal, retraso mental (basta en ta tercera parte de los casos), 
fertilidad (en muchos casos) 


Factores ambientales 

Diversos factores ambientales esi.itt relacionados con mal- 
formacioncií congénitas. Estos (actores van desde los cera 
tógenos químicos y las hormonas hasta Eas infecciones ma- 
ternas y los factores mi trio o nal es, Aunque lü lisia de posi¬ 
bles factores te patógenos es larga, pocos de ellos tienen un 
incuestionable electo de esa índole para d ser humano. 

Infecciones mote mas 

Tras el reconocimiento en i 94 i de que la rubio la era la 
causa de un espectro de anomalías del desarrollo, otras va¬ 


nas enfermedades maternas han sido implicadas como cau- 
sa directa de malformaciones. Sin embargo entre las infec¬ 
ciones hay que diferenciar las que causan malformaciones 
al alterar las fases iniciales del desarrollo de órganos y es¬ 
tructuras, de las infecciones que destruyen las estructuras 
ya formadas El mismo microorganismo patogénico puede 
causar lesiones por interferencia en los procesos embriona¬ 
rios o por destrucción de tejidos diferenciados, según el 
momento en que dicho microorganismo ataca al embrión. 

La mayor parte de las enfermedades infecciosas que pro¬ 
ducen maltormacionescongénitas son víricas con las nota 
bles excepciones de la toxoplasmcsis (causada por él pro* 
tozoo Toxofilama gandir! y la sífilis - provocada por la espiro- 
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queu TrrjMHnnil /NiÍ/ ilÍidm i íEn 3a tahln 8-5 se incluye un re¬ 
sumen de la+i enfermedades infecciosas que producen mal¬ 
formaciones conyénitas en eE ser humano 

El momento en que tiene luyar la infección es tunda- 
mental respecto al tipo de efectos que se producen sobre el 
embrión I n rubéola es responsable de un pon en taje eleva¬ 
do de malformaciones durante d primer trimestre, mien¬ 
tras que las infecciones por c doméñalo virus suden causar 
3a muerte lIcI embrión en ese mismo período Los ni kr por¬ 
gan tamos causantes de la sífilis y la toxoplasmosís atravie¬ 
san la barrera placen tari a durante d periodo letal y en ^ran 
medida causan malformaciones al destruir te pidos ya exis¬ 
te mes 


Cfümosorns 
más grande de 
(o normal 



Transtoefteicm 

f V 

reciproca 



Cromosoma 
más pequeño úe 
loitormal 



Deteción y duplicación 

f IGUA A 8-1 | Dife-'.‘ntK tipo» de pitera*<¡ocí írümoMJir <.¡a estructurales 


rABt-A e Mutaciones genéticos que causan 
ofteraciones dei desarrollo 

Enfermedad 

Características 


A UTO 50 MIC A DOMINANTE 

Acondroplasia 

Enanismo causado sobre todo 
por acortamiento efe los 
miembros 

Aniridci 

Ausencia del iris (por lo general 
incompleta J 

Síndrome de Crouzon 
(disós tesis cmneofaciati 
{% 9 24) 

Cierre prematuro de algunas 
suturas craneales, can cara 
aplanada y cráneo en torre 

NilLirOfibroiTUtgsis 

Múltiples tumores cu Láñeos 
derivados de la cresta neural, 
areas de pigmentación 
anómala en la piel 

Enfermedad renal püliquñnea 
(del adulto, tipo III) 

Numerosos quistes en tos 
riñones 

AUTOSÓMICA RECESIVA 

Albinismo 

Ausencia de pigmentación 

Enfermedad renal poliquistiea 
(perinatal, tipo 1) 
íflg. 16-16) 

Numerosos quistes en los 
riñones 

Síndrome de fóceme lia 

Ccnjeruta ifig. 6-2) 

Deformidades en los miembros 

RECESIVA LIGADA A X 

Hemofilia 

Alteraciones de la coagulación 
sanguínea 

Hidrocefalia (fig. 1f-3$) 

Aumento de tamaño del cráneo 

Ictiosis 

Piel descamativa 

Síndrome de feminización 
testicular 

Fenotipo femenino, causado por 
falta de respuesta a la 
téseoste roña 


tabi s Errferm edades infecciosas que pueden causar 

mofformacianes eongé rufas 

Agente infeccioso 

Enfermedad 

Defectos congénito* 

VIRUS 

Virus de fa rubéola 

Rubéola 

Cataratas, sordera, cardropatiü, retraso del crecimiento fetal 

Ciiomégalovirus 

Enfermedad por inclusiones 
citomegállcai 

Microcefaha. microftalmía, calcificación cerebral, retraso del 
crecimiento intrauterino 

ESPIROQUETAS 

Trcpunemn pafódym (sífilis) 

Si filis 

Alteraciones dentales, sordera, retraso mental, lesiones cutáneas 
y óseas, meningitis 

PROTOZOOS 

Tbxppfosmo gondi 

ToxoplasmosJS 

Microcofaha, hidrocefalia, calcificación cerebral, micrdftalrma. retraso 
mental, prernaduret 
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Terotógenos químicos 

br s ( il>c que muchas sustancias son tcratógdnas ors los am 
males de experimentación o que dan Tugar a malframwio¬ 
nes congémtas en el ser humano aunque sólo en un núme¬ 
ro relativamente pequeña de las mismas se ha demostrado 
de maneta convincente la relación entre la sustancia y las 
malformaciones L-n el ser humano labia S-c?; l-sto hace di 
hol el estudio de la teratagenicidad de tos fármacos, debi¬ 
do a que los que pueden causar una incidencia elevada de 
di versas m al for mac iones c n fetos de an rmaks i p, e i I a e o r 
lisona da lugar a lisuras palatinas en los ratones pueden no 
inducir dichas malformationes en oirás especies de anima¬ 
les o en el ser humano. Por el contrario, d leratógenn clá¬ 
sico tal ido miela tiene una capacidad nociva muy intensa en 
el ser humano, en los conejos y en algunos primales, pero 
no en los roedores de laboratorio utilizados con frecuencia 

Antagonistas cid óddo fótico 

Un otras épocas, los antagonistas def ácido fótico (que son 
muy letales para el embrión) se utilizaron en ensayos clíni¬ 
cos como sustancias abortivas i agentes que causan el abor¬ 
to' Aunque era posible interrumpir la gestad á n en ct 75% 
de los casos casi el 35% de los embriones que sobrevivían 
hasta el término dd embarazo mostraban malformaciones 
graves Un ejemplo clásico de un antagonista dd ácido k'i- 
liio tóxico para d embrión ex la amínopterina, que pmdu 


ce múltiples malformaciones graves como anencdalia re¬ 
traso del cree límenlo labio leporino v fisura palatina, hí- 
d roce la lia, hi popí asi □ mandibular e implantación baja de 
los pabellones auriculares Los drásticos efectos de los an¬ 
tagonistas íld ácido fólico subrayan la necesidad de adrm 
lustrar cantidades suficientes de ácido fólico con la dieta 
para facilitar un desarrollo normal 

Hormonas androgénicas 

l a administración de hormonas androgénicas a mujeres 
embarazadas para el tratamiento de tumores o para preve 
nir las amenazas de aborto ha dado lugar al nacímknio de 
l i cotos de laclan lev de sexo femenino con grados diversos 
de niasculinjzáción de los genitales externos b.stas altera 
ciones consisten en la hipertrofia del tlíioris v a menudo 
grados variables de fusión de los pliegues genitales, con 
formación de una estructura de tipo escrotal lig 8-121 

Anüepj/éf) ticos 

Varios antiepilcpiicos de uso común mn conocidos <> poten 
cíales teratógenos Li difenilhidantoína da tugar a un «sín¬ 
drome de la ludanloina fetal», constituido por diversas mal¬ 
formaciones como alteraciones del crecimientn, defectos 
crancofaciales, hipoplaxia de las uñas y los dedos y retraso 
nicntal hasta en la tercera parte de los embriones que sufren 
exposición a la hidantoína durante el embarazo fig. 8-13 .' 


tabla, ü-i TenJiágenos químicos 

en e¡ ser humono 

Agentes 

Efectos 

Acido vaEproieo 

Defectos del tubo ricura 1 

Agentes de quimioterapia 
(metotrexaio, aminoptsrmí) 

Diversas malformaciones graves en todo el cuerpo 

Afoohol 

Retraso mental y del crecimmfiio, míe recetaba, diversas malformación es, de la cara y el tronco 

Andrógenos 

Masculinízacion en las mujeres, desanrolEo genital acelerado en los varones 

Aniico^gubmes twariariaa, 
dicuma rol) 

Alteraciones esqueléticas; manos anchas, con dedos cortos: hlpoplasia misal; alteraciones en ¡os 
ojos, el cuello, el sistema nervioso central 

DictilostHbestrol 

Alteraciones cervicales y uterinas 

Estreptomicina 

Pérdida auditiva, lesión del nervio auditivo 

Fármacos sntitjrcMdcos |p, ej... 
propilciouraeitce yoduro) 

Bocio fetal, bipouror-dismo 

Fenttolra 

Retraso mental, crecimiento escaso, microcefíilta, cara dismórfica, hipoplasia de dedos y uñas 

Isotreunoina 

Defectos craneoíaciales, fisura platina, deformidades en los pabellones auriculares y en los ojos, 
defectos en el sistema nervioso 

Litio 

Cardiópata 

Meneuno orgánico 

Retraso menta], atrofia cerebral, espascicidact. ceguera 

Taíidomida 

Defectos en ios miembros y en los pabellones auriculares, cárdiópatias 

Tetraddira 

Hipoplasia y coloración del esmalta den tai. coloración de los huesos 

Trimetadiona y 
parame radiona 

Ubio leporino y fisura palatina., mlcrocefaha. defectos oculares, defectos cardíacos, retraso mental 
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FIGURA B- f 2 riiínUijri txtttfict smixjjytw en un rocen nacido cari' seucto- 
hefTmfrá&tHinxt {De Reed GB. ciamtau* A£ lía-. AD. DiSkms a{ tba fruí cíu¡ 
n^isin- 5 t Loáis. I 98 $, "Mosórji: i- 


La trimctadinn.L también causa un síndrome con anomalías 
omin la implantación ba|a de los pabellones auriculares el 
labro leporino y la fisura palatina, y las malformaciones es¬ 
queléticas y cardíacas 

Sedantes y ÉrantjuifjzúnEes 

La talidomida es un fármaco intensamente teratógenn cuan¬ 
do se administra incluso sólo una vez durante llii período 
muy concreto de la gestación, en especial entine Sos días 25 y 
50 cuando una sola dosis de 100 mg puede ser suficiente 
para causar malformaciones congenias. Este es d periodo 
en que se establecen los primordios de la mayor parle de los 
órganos y sistemas. Lis lesiones más características son Jas 
anomalías graves de los miembros, aunque d síndrome de la 
talidomida también, consta de alteraciones en el sistema car- 
diovasciilai ausencia de pabellones auriculares v diversas 
mal formad unes del sistema urinario, d gastrointestinal y la 
cara A pesar de años de investigación intensiva no ha sido 
posible determinar el mecanismo por el que la tatidomida 
causa las malformaciones Se sabe que d carbonato de litio, 
un agente muy utilizado en ciertas psicosis, causa malinr- 
macicines en d corazón y en los vasos de gran calibre cuan¬ 
do se administra durante las primeras fases del embarazo 

Agentes antmeopíésrcos 

Diversos agentes antincoplásicos son intensamente teraió 
genos, debido en gran parte a que están diseñados para 



FIG Ult A 6-13 Cara de un ¡adtants- con c! Cndrairie de id ludantcn'ru leu! 
is-jesira c-kk pn^iiirtí-nifis, hipertdbnvne (aumento dd apatía entre es a-os),^ 
ííO^páíiSTTro y m-croccf.ilt j, (DeWiggSes'waníi fí. Sfijger D& Tíiifixiok oficial and pe- 
mu te piif.fibe/ ¿ vals Okcifd IngUterrd 199 itkvrtll 5i.-«nH ' 


destruir o anular a las células que se dividen con rapidez 
Lnlre ellos está la ammopierma. El metotrexatn y la com¬ 
binación de- husulfano y de ó-mercaptoptirina causan mal- 
lomiíK iones graves en múltiples órganos y sistemas. El uso 
de estos lármacos durante el embarazo constituye una de 
cisión médica difícil, que debe tener en cuenta las vidas 
tanto de la madre como del teto 

Alcohol 

í n la actualidad las pruebas acumuladas demuestran sin 
duda que el consumo materno de alcohol durante el emba- 
razo puede dar lugar a una constelación bien definida de al¬ 
teraciones del desarrollo, entre ellas una tasa bata de creci¬ 
miento posnatal, retraso mental malformaciones cardíacas 
v hipoplasía de las estructuras faciales íig 8-1-t i Hoy en 
día, este cuadro se conoce como síndrome alcohólico fe¬ 
tal. L.l consumo de cantidades de alcohol de sólo 90 g al día 
durante las cuatro primeras semanas de gestación puede 
causar malformaciones extremadamente graves como la 
holoprosenccfaiía (v pág 33“i Lj exposición al alcohol 
en fases más avanzadas de la gestación tiene menas posibi¬ 
lidades de originar alteraciones anatómicas significativas 
en d teto aunque, debido a la compleja evolución de la 
maduración psicológica del cerebro a lo largo del embara¬ 
zo, pueden producirse trastornos del comportamiento me¬ 
nos llamativos No obstante, existen diferencias notables 
respecto a la normalidad en la lorma dd cuerpo calloso, la 
estructura principal que conceta Ins hemisferios cerebrales 
derecho ? izquierdo, a pesar de que el enciente intelectual 
í.ti de los pacientes con síndrome alcohólico fetal puede 
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FIGURA 0-14 Cjj'-i ilf un -jcT-in":" Lori vndrofne üIcgH-Iico ípuí. iJothJc V 
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ver normal estas personas pueden tener problemas en el re¬ 
conocimiento de las consecuencias de sus actos o en la pla¬ 
nificación del I muro. 

Ácido retióorco- fvftamínú A) 

Los derivados del ictdo rétinoico se utilizan en el 1 rasa- 
míenlo del acné aunque durante los diurnos años se ha de¬ 
mostrado que eE ácido retinoíco es un teratógeno potente 
cuando se administra por vía oral lista sustancia puede dar 
lugar aúna amplia gama dt defectos la mayor parte de los 
cuales m- j relacionan con los derivados de la cresta neural 
craneal iv pág 280) Entre estos defectos se encuentran 
varias alteraciones de las estructuras faciales del infundíbu- 
1o de salida del corazón y det timo. 

A través de una compleja secuencia de proteínas de unión 
cito plásmicas y de receptores nucleares (,v. fig. 4-151, el áci¬ 
do retinoíco influye en los genes Hqx, en especial en los que 
se expresan en las regiones craneal y faríngea i,v. ftg 11-11 1 , 
lo que produce alteraciones en los rombómeros anteriores y 
en las células de la crecía neural derivadas de ellos 

Como se comentará más adelante, las células de la cres¬ 
ta neural procedentes de los rombo meros establecen el pa¬ 
trón básico de muchas estructuras de la cara y del cuello 
contribuyendo también al desarrollo del corazón y el timo 
de ahí el patrón ya señalado de mal formaciones inducidas 
por el ácido retinoíco. A la vista dt las crecientes pruebas 
sobre la decisiva implicación dd ácido retinoíco o de sus 
niela bol i tos en la formación dd patrón básico durante d 
desarrollo inicial, se recomienda una prudencia extrema en 
la administración de vitamina A en dosis superiores a las 
necesarias para los requerí miemos nu tríe i a na! es básicos 


Antibióticos 

h* ¡sien dos antibióticos cuya administración a mujeres em¬ 
barazadas se ha asociado a malformaciones tongénitas La 
estreptomicina a dosis elevadas puede causar sordera por 
alie ración del oído interno La tetracicEina administrada a 
la madre durante las fases lardías de la gestación atraviesa la 
barrera placcntaria y busca las zonas de calcificación activa 
en los dientes y los huesos del feto I os depósitos de tc- 
traciclina producen una coloración aman lienta en dichos 
dientes v huesos a dosis elevadas, esta sustancia puede m 
terfcnreri la formación del esmalte dental 

Otros fórmocDS 

t cerios fármacos, como el amticoagulante warfanna tienen 
u inocidos efectos teracágeru*; de otros existen sospechas de 
estos mismos electos No obstante, la prueba definitiva de la 
teracogenicidad de un fármaco para el ser humano no es fácil 
de obtener Algunas sustancias, como el Agente Naranja, > 
vanas drogas (p ej . el LÜD, la marihuana i han sido conside 
radas a menudo como causantes de malformaciones congeni¬ 
áis, aunque tas pruebas existentes hasta el momento no son 
del rodo convincentes l'or otra parte, en varios estudios se 
ha observado la aparición de diversas complicaciones del 
embarazo debidas al uso tic cocaína que puede atravesar con 
facilidad la barrera platentarla. Además de malformaciones 
estructurales en órganos como d cerebro, el consumo de co¬ 
caína se ha relacionado con el retraso del crecimiento intrau¬ 
terino con partos prematuros y abortos espontáneos, asi 
como con Id aparición de trastornos del comportamiento tras 
el nat i miento, por ejemplo déficit de atención 

Factores físicos 

fiodroejon ionizante 

La radiación ionizante es un teratógeno potente v la respues¬ 
ta a la misma depende tanto de la dosis administrada como 
de la fase de la gestación en que el embrión sufre la radiación. 
Además dt- numerosos estudios sobre animales de experi¬ 
mentar ion existen pruebas dmet tas obtenidas en el ser hu¬ 
mano basadas en los supervivientes de las. explosiones de bs 
bombas atómicas en lapón y en imperes embarazadas que 
han recibido dosis elevadas de radiación 'basta varios miles 
de radl por razones terapéuticas. No existen pruebas de que 
las dosis de radiación utilizadas para el diagnóstico (sólo 
unos pocos mihrad) sean una amenaza significativa para d 
embrión Sin embargo debido a que la radiación ionizante 
puede dar lugar a zonas de rotura en el ADN y también a mu- 
tau iones, una medida prudente en las mujeres embarazadas es 
evitar la exposición a la radiación siempre que se pueda aun¬ 
que la dosis utilizada en los estudios radiológicos diagnósti¬ 
cos es tan pequeña que el riesgo resulta mínimo 

Aunque la radiación ionizante puede causar diversas 
malformaciones en los embriones (p. c(, fisura palatina, 
microceíalia v malformaciones en los órganos sólidos, los 
miembros y el esqueleto), en los casos de exposición a b 
radiación son muy prominentes los defectos en ct sistema 
nervioso central El espectro de mal form a c i ones va desde la 
espina híhda hasta d retraso mental. 
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Otros fcctom físicos 

Se han realizado en animales de experimentación di ve retís 
estudios sobre los decios lera tóbenos de lire temperaturas 
extremas y de diferentes concentras:iones de gases attnos- 
i éneos pero todavía no es i si en pruebas, inequívocas de b 
relación de cualquiera de estos factores con las mal forma 
eiories del set humano Una excepción es el electo de las 
concentraciones excesivas de oxigene» sobre los recién na¬ 
cidos prematuros En las épocas en que ésta era una pratii 
ca común, se observaba líbroplasia re t rolen tal en más dd 
tn% de los lactantes prematuros con un peso corporal in¬ 
ferior a 1.500 g v en cerca dd 1% de los mismos cuyo (Jeso 
osolaba entre 1 .500 y 2,500 g Tras la demostración de este 
electo, se interrumpió la practica de mantener concentra¬ 
ciones elevadas de oxígeno en las incubadoras y en La ac¬ 
tualidad este problema sólo tiene interés histórico. 

Factores motemos 

Existen varios factores matemos que han sido implicados en 
la aparición de malformaciones congénitas l.a diabetes má¬ 
tenla se asocia a menudo a un peso elevado al nacer y a muer¬ 
te intrauterina, Algunas malformaciones estructurales son va¬ 
nas veces mav comunes en los hijos de madres diabéticas que 
en los nacidos de mujeres de b población general Aun¬ 
que- hay una correlación entre la duración y la gravedad de la 
diabetes de Eá madre v los efectos sobre el feto, no se ha ídem 
uiu ado Ea causa específica de la interferencia en el desarrollo. 

En general, b nutrición materna no parece ser un factor 
principal en La aparición de mal formaciones i el ácido foli¬ 
en es una excepción notable! aunque si la madre muestra 
tina de fie iencia grave de yodo es probable que el ret ién rta- 
t ido muestre los síntomas del cretinismo í retraso del creci¬ 
miento retraso mental manos cortas y anchas, dedos cor¬ 
tos, piel seca y dificultades respiratorias) 


En la actualidad hay pruebas considerables deque el con¬ 
sumo intenso de cigarrillos por paite de Eax mujeres emba¬ 
razadas da lugar a urt aumento en el riesgo de peso hato al 
nacer y a una tasa baia de crecimiento después dd parto 

Factores mecánicos 

Aunque los factores mecánicos han sido considerados una 
causa de malformaciones con gemías durante siglos sólo en 
los último? añas ha s»do posible relacionar algunas anoma 
Lías, específicas con dichas causas Varias de las m al forma- 
l ¡tiñes más frecuentes como el pie zambo, la luxación con- 
génica de b cadera y ciertas deformidades dd cráneo se 
pueden atribuir en gran parle a la existencia de presiones 
intrauterinas anómalas sobre el feto- A menudo, estas pre¬ 
siones se deben a malformaciones uterinas o a una cantidad 
reducida de líquido amniótico (oligohidramuios). 

] js bandas a m ni ó ocas que constriñen a los dedos o a las 
extremidades del feto lian sido Implicadas como causa de 
amputaciones intrauterinas i fig H-15 listas bandas st- for 
man por desgarros de las membranas extraeinhrinnarias du¬ 
rante la gestación. La toma de muestras pata binpsta de las 
vellosidades enríales tía lugar a un porcentaje bajo de del» l 
tos transversales en los miembros aunque nr> se ha podido 
determinar el mecanismo subyacente al desarrollo delec¬ 
to oso de los mismos 

trastornos del desarrollo 

QUE CAUSAN MALFORMACIONES 

Duplicaciones e inversión de la asimetría 

Un ejemplo clásico de duplicación esd de los gemelos idén- 
ticos Por lo general ambos son completa mente normales 



FIGURA 8* I 5 A, AíTtpUMíionH QH ¡Oí dedos de la ivuno iiílui&nii {jetadas pasrbicrtiefiíí a bandas i”* nd-'jcai, B, flmd-ii ammóácas 
que a<eoan d centón yrrfctlHal y a te itiitmbím de feto U flechai inueslra un asv*o de coníineción alrededor del musió {A, Ptx - corte- 
t¡a de n. Bars Ann ArtXH-, Miel» B, De Wrggtewortíi JS, 5mgw D& ftrtbootc pf fe\d and p«vwW twjnhoíagy 2 wjíc CUfard, ingl aterra. 199 I. 
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pero en ocasiones la duplicación no es completa y se produ¬ 
ce el fenómeno de los gemelos unidos (v, hgs. 3 -13 y 3-14), 
Éstos pueden estar unidos casi por cualquier pane y en cual¬ 
quier grado. Con las técnicas quirúrgicas actuales es posible 
separar a los miembros de algunas parejas de gemelos uni¬ 
dos. Un ejemplo de unión es el trastorno del gemelo parasi¬ 
tario, en el que uno de los miembros de la pareja tiene un as¬ 
pecto relativamente normal, pero el otro está representado 
por un cuerpo mucho más pequeño, a menudo constituido 
sólo por el torso y los miembros, que aparece unido a zonas 
como la boca o la parte inferior del abdomen del gemelo 
huésped ¡v. fig. 3-15). En una elevada proporción de los ca¬ 
sos de gemelos unidos, un miembro de la pareja muestra asó 
metrfa inversa en relación con el otro (v. lig. 3-14). 

En casos infrecuentes ¡más o menos en I de cada 
JÜ.QOÜ nacimientos) un individuo por lo demás normal 
muestra una inversión parcial o completa de la asimetría de 
los órganos internos, un proceso que se denomina si tus in¬ 
versos En épocas recientes, la investigación molecular so¬ 
bre las etapas embrionarias iniciales (y. lig. 5-12) ha empe¬ 
zado a proporcionar una explicación de carácter mecánico 
para este trastorno. 

Alteraciones en las interacciones tisulares 
inductivas 

La ausencia de inducción o los defectos de la misma en las 
primeras lases del desarrollo {p. ej.. la inducción del siste¬ 
ma nervioso central) es incompatible con la vida, pero las 
alteraciones en inducciones más tardías pueden causar mal¬ 
formaciones. La ausencia de! cristalino (alaquia) o de un ri¬ 
ñón (agenesia renal) puede deberse a una interacción in¬ 
ductiva ausente o anómala, 

Ausencia de muerte celular normal 

La muerte celular controlada por mecanismos genéticos o 
epigenéticos (influencias del ambiente superpuestas al Ion- 
do genético) es un mecanismo significativo para d mode¬ 
lado de diversas regiones corporales. La ausencia de los ie- 
nómenos normales de muerte celular en la zona interdígital 
ha sido considerada la causa de la sindactilLi (dedos en 
membrana) (v. fig 10-20, A) y de la persistencia anómala 
de la cola (v fig. 9-20, A donde se representa una cola nor¬ 
mal!. Este último fenómeno ha sido considerado en ocasio¬ 
nes un eiemplo de atavismo (persistencia de estructuras 1i- 
1 oge néticamen te prim it ivas), 

Alteraciones en la formación 
de las estructuras tubulares 

La formación de un tubo a partir de una banda de células 
epiteliales es un mecanismo fundamental en el desarrollo. 
La familia de alteraciones relacionadas con la espina bííida 
constituye un ejemplo clásico de anomalías en la formación 


de tubos. En este caso el trastorno se debe a la fusión in¬ 
completa del tubo neural (v. lig, 11-42). (Algunos de los 
posibles mecanismos implicados en la formación normal 
del tubo neural se exponen en el cap. II.) 

Alteraciones de la reabsorción ti su lar 

Algunas estructuras existentes en el embrión inicial deben 
ser reabsorbidas para que tenga lugar el desarrollo normal 
subsiguiente. Son buenos ejemplos de ello las membranas 
que cubren las futuras aberturas oral y anal. Estas membra¬ 
nas están constituidas por láminas opuestas de ectodermo y 
endodermo, pero cuando existen células mesodérmtcas que 
se interponen entre ambos componentes y este tejido 
muestra vascularización, se produce Lina persistencia carac¬ 
terística de la membrana. La atresia anal es una malforma¬ 
ción frecuente de este tipo (v. lig. 15-16), 

Alteraciones de la migración 

La migración es un fenómeno relevante en el desarrollo 
que tiene lugar a nivel celular o de órganos completos. La 
cresta neural es un ejemplo clásico de migración masiva a 
nivel celular, y las alteraciones de la migración pueden dar 
lugar a malformaciones en cualquiera de las estructuras que 
se originan a partir de la cresta neural (p. ej., d timo, los in- 
fundíbulosde salida del corazón o la médula suprarrenal ) En 
el nivel de los órganos completos, los riñones emprenden 
una migración destacada en la cavidad abdominal desde su 
origen en la región pélvica, y los testículos migran desde di¬ 
cha cavidad abdominal basta el escroto Los riñones pélvi¬ 
cos (v„ fig. lú-14) y los testículos que no descienden (crip- 
torquídia) no son situaciones infrecuentes. 

Detención del desarrollo 

En los inicios de la teratología, algunas malformaciones se 
consideraban como la persistencia de estructuras en un es¬ 
tado que era normal en las fases iniciales del desarrollo, 
Muchos de los patrones ele labio leporino y de fisura pala¬ 
tina (v. figs. 14-17 y 14-18 ) son ejemplos de detención del 
desarrollo, aunque no es correcto afirmar que el desarrollo 
haya quedado totalmente detenido entre la sexta y la octa¬ 
va semanas de la embnogénesis. 

Otro ejemplo de la persistencia de una fase previa en d 
desarrollo es el conducto tirogloso (v. iig 14-29), en el que 
las células epiteliales persistentes indican el camino de la 
glándula tiroides en su migración desde la base de la lengua 
hasta su posición normal. 

Destrucción de estructuras formadas 

Algunas enfermedades o productos químicos teratógenos 
causan malformaciones al destruir estructuras que ya esta- 
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han presentes Si la estructura se encuentra en un estadio 
primordial precoz, cualquier ten rio que deba derivarse de 
este primordio está ausente o muestra malformación La 
interferencia en el aporte sanguíneo de una estructura 
puede dar lugar a patrones extraños de mat formación es. 

3 ’or c ¡ e m pl o c n 1 a génesi s de la foco mel ia { , v. fig S-l.i 1 a le - 
sión de los vasos sanguíneos próxima)es puede destruir ios 
primordios de los segmentos próxima les de los miembros 
pero las células del esbozo distal dd miembro que dan lu¬ 
gar a 1 as manos o a los pies pueden quedar respetadas si 
permanece intacta la micro vascularización distal del esbo 
zo dd miembro 

Falta de fusión o de unión 

Si dos estructuras como las láminas del paladar nn se unen en 
el momento i rítico es posible frite permanezcan separadas. 
De manera similar, los desplazamientos relativos del mesen- 
quima (unión), implicados en la configuración de la mandí¬ 
bula inferior pueden no tener llagar a tiempo o con h iruen- 
sidad suficiente Esta es la causa de algunas malformaciones 
de Ea pane inferior de la cara. 

Hípoplasia e hiperpfasia 

La tormación normal de Ea mayor parte de los órganos y de 
las estructuras complejas requiere una cantidad y una dis¬ 
tribución precisas de la proliferación celular, bi la prolifera¬ 
ción celular en un órgano en formación es anómala, la es¬ 
tructura puede resultar demasiado pequeña (hipoplásicn) o 
demasiado grande (hiperplásica) Incluso las al le rae iones 
relativamente menores del crecimiento pueden causar pro¬ 
blemas graves en regiones complejas como la cara Hn oca¬ 
siones, se produce el gigantismo de una estructura como un 
dedo todo un miembro El mecanismo subyacente a este 
crecimiento excesivo no ha sido determinado 

Defectos del receptor 

Algunas mal i ormaciones con ge rutas pueden atribuirse a 
defectos en moléculas receptoras específicas. Uno de lo 
primeros trastornos reconocidos de este Upo es el síndro¬ 
me de feminización testicular, en el que la ausencia de re 
ccp totes para 9 a testos tetona da lugar al desarrollo de un fe¬ 
notipo femenino típico en un individuo genéricamente 
masculino l.v fig. 9-12), 

Campos defectuosos 

La morfogénesis adecuada de numerosas regiones del cucr 
po está bajo el control de campos m o río ge ni eos, poco co¬ 
nocidos. Estas regiones están controladas por un programa 
global de desarrollo. Las alteraciones en los límites o en los 
controles globales de los campos pueden en ocasiones cau¬ 


sar malformaciones masivas Un ejemplo es la fusión de los 
campos de los miembros inferiores, que probablemente se 
debe a un defecto mayor en c! campo que controla cE de¬ 
sarrollo de la región caudal del cuerpo. Esta anomalía en la 
que el individuo tiene un aspecto similar al de una sirena, se 
denomina sirenomdia 'v. hg M -1. i!3 . y representa un eicm- 
plo extremo de lu que se ha llamado síndrome de regre¬ 
sión caudal. 

Efectos secundarios a otras alteraciones 
del desarrollo 

Debido a que gran parte del desarrollo normal implica la 
i oordinación estrecha de procesos individuales o la forma 
ción de estructuras completas no es sorprendente que al 
gunas mal formaciones representen maní (estas iones secun¬ 
darias de otros procesos embrionarias alterados Hay va¬ 
nos ejemplos de ello en el desarrollo era neol acial. Algunos 
casos de fisuras palatinas lian sido atribuidos al ensancha¬ 
miento de la base craneal de manera que las láminas del 
paladar, quizá normales por completo no pueden estable¬ 
cer contacta en Ea línea medra 

La probóscide tubular única o ampliamente separada 
que se observa en algunas malformaciones faciales graves 
como la cidopía lig ¡M6 es muy difícil de explicar a me- 




FIGURA 6’ IA Cídc^ú cr un recién nacido, Otaéruese U prcóéicdt í-imc 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 8-1 


Diagnóstico y tratamiento de las malformaciones congénitas 


Hasta hace unos poces decenios, las malformaciones tongé- 
nitas se diagnosticaban sólo después de que eran visibles, y 
en ocasiones pasaban años desde el nac inviene o hasta que se 
descubrían y trataban algunos defectos congénitos. Aunque 
esto puede ocurrir todavía hoy en día, los avances tecnológi¬ 
cos han permitido un diagnóstico y un tratamiento más pre¬ 
coces en algunas malformaciones congénitas. 

Lino de los primeros avances consistió en la tecnología re¬ 
lacionada con la determinación del cariotipo y el análisis de 
los cromosomas sexuales. Al principio estas técnicas se apli¬ 
caban después del parto para diagnosticar procesos basados 
en alteraciones del numero o la estructura de los cromoso¬ 
mas. Iras el desarrollo de la amnioccntcsis (la obtención de 
muestras de líquido am ni ótico durante las primeras fases del 
embarazo . el análisis cromosómico se pudo aplicar a las ce* 
luí as de di cito liquido antmotico f sta es una técnica cspe _ 
ctalmente útil para el diagnóstico del síndrome de Down. 
aunque también permite la determinación prenatal del sexo 


del feto. í.l análisis bioquímico del líquido amniótico ha per¬ 
mitido el diagnóstico tic diversas metabofopalias congénitas 
y de de lee los del tubo ncura.1 (en este ú\ timo caso mediante 
la detección de la proteína 5-100, que pasa desde el tubo 
netirat abierto hasta el líquido amniótico) 

En épocas más recientes se han desarrollado técnicas para 
la toma de muestras directas de tejido de las vellosidades co¬ 
rrales El cociente entre riesgos y beneficios de esta técnica 
todavía se está evaluando. 

Con la introducción de las técnicas de imagen más mo- 
dernas, como h ecografía, la lontogralía computerizada y la 
resonancia magnética, en la actualidad es posible la visuali¬ 
za*: ión de las eslrticturas morfológicas del feto (v. ilgs. [ft-l l a 
18-14). Estas imágenes pueden servir como guía para los ci- 
ruja nos que intentan corregir ciertas malformaciones me¬ 
dran le cirugía intrauterina. Debido a que en los fetos las he¬ 
ridas quirúrgicas suelen curarse sin cicatrizar, la cirugía 
correctora letal tiene ventajas evidentes (v. cap. 18) 


CASO CLÍNICO 


Una mu er en los primeros años de la cuancntena que sufre al¬ 
coholismo crónico, fuma mucho y consume en ocasiones co¬ 
caína, tía a luz a un niño con aneneefalia grave, La paciente ha 
tenido antes un hipo con una íbnma menos grave de espina bffl- 
da. Otro de sus hijos. aunque de estatura corta, parece normal 
pero presenta problemas de comportamiento en el colegio, 
¿Cuál es la causa más probable de estas alteraciones? 


nos que se considere como el resultado de algún defecto 
primario (ya sea una cantidad excesiva o insuficiente de te¬ 
jido en la línea media facial) que ha impedido la unión de 
los dos primordios nasales en la línea media. En el caso de la 
cid opta, d defecto primario sude ser una deficiencia en d 
tejido de la frente, debida a una señal insuficiente de sonic 
hedgehog (v. correlación clínica 14-1 ) r y los defectos fa¬ 
ciales se producen por dio, 

Alteraciones en tas capas germinales 

El conocimiento del desarrollo normal puede explicar una 
serie de anomalías en apariencia diversas. Entre las displa- 
sias ectüdérmfcas, que se basan en alteraciones de la tapa 
germinal ectodérmica, se pueden incluir malformaciones 
tan diversas como la presencia de pelo fino, dientes ni al for¬ 
mados, estatura corta, piel seca y descamada y uñas hipo- 
pías i cas. Otros síndromes con alteraciones fenotípicas di¬ 
versas están relacionados con defectos de la cresta neural 
(v, cap, 12). 


RESUMEN 

O Los trastornos del desarrollo se conocen desde hace si¬ 
glos, pero hasta 1941 no se demostró una conexión directa 
entre los teratógenos ambientales y las malformaciones 
congo n¡ tas del ser humano. 

® La alteración del desarrollo suele ser el resultado de fac¬ 
tores ambientales superpuestos a la susceptibilidad genéti¬ 
ca. Los factores que pueden estar implicados en un desarro¬ 
llo anómalo son la edad, la rasa, el país, la nutrición y la es¬ 
tación del año Id estudio de las alteraciones del desarrollo 
se denomina teratología, y los factores que causan estas 
anomalías se conocen como teratógenos. 

■3 Los factores genéticos causan un número significativo 
de malformaciones congénitas, Lis alteraciones en el nu¬ 
mero de cromosomas se asocian a la muerte prenatal y a 
síndromes de estructuras anómalas. Son causas frecuentes 
de estas alteraciones las monosomfas y las trisomías, debi¬ 
das a menudo a la falta de separación durante la meiüsis. 
Otras malformaciones se producen por anomalías en la es¬ 
tructura de lüs cromosomas y algunas están relacionadas 
con mutaciones genéticas, 

O Entre los factores ambientales que causan defectos en el 
desarrollo se encuentran las infecciones maternas, los te ra¬ 
tónenos químicos, factores físicos como la radiación ioni¬ 
zante, diversos factores maternos y algunos mecánicos. 

J En la aparición de una malformación congénita concre¬ 
ta pueden estar implicados varios mecanismos que alteran 
el desarrollo, Por ejemplo, las duplicaciones, las interaccio¬ 
nes ti su la res de inducción anómalas, la ausencia de muerte 
celular normal, la formación defectuosa de esírueturas tu- 
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bulares, tas alterad oríes en la reabsorción ti solar la taba de 
migrad un, ta detención del desarrollo la destrucción tic es¬ 
tructuras ya formadas la taita de fusión o de unión, los cua¬ 
dros de hí popí asi a n hiperplasia los defectos en los rccep- 
Lores las anomalías en los campos de desarrollo los electos 
secundarios a otras alteraciones del desarrollo y los del co¬ 
tos en las capas de células germinales 

j El desarrollo tecnológico ba hecho posible en la actuali¬ 
dad diagnosticar un número cada ves mayor de malforma¬ 
ciones congdnitas en la fase intrauterina. Algunas de las 
técnicas diagnósticas consisten en la de te mti nación del ca¬ 
ri r >i i po y el análisis de los tre»níosomas sextiales eri céluIas ob- 
tenidas del liquido amniótíco, el análisis bioquímico de dicho 
líquido arnrin'Uico,. el análisis bioquímico y molecular de ccI l i - 
las procedentes del liquido amnioiicu u de muestras (-le las 
vellosidades con ales, y tas técnicas de imagen * en especial, 
la ecografía}. Se han efectuado algunos internos de corregir 
las malformaciones medrante cirugía intrauterina 


f;_] Preguntas de repasa 

t. La I(¿Cornelia es más probable tras la exposición 
materna a alguno de los agentes teratogettos 
siguientes durante e! primer trimestre de la 
gestación, ¿de cuál se trata? 

A El alcohol 

H I j am inopten na. 

C Los andróginos 
D La radiación ionizante 
L la lalidomida 

1. ¿Cuál de estas malformaciones se puede atribuir a 
una alteración en la reabsorción lisular? 

A. El riñón pélvico, 
lí bl labio leporino. 

G La a e resi a anal. 

I) La agenesia renal. 

I: La amputación de dedos Intrauterina 
$ ¿Cuál de los factores siguientes es responsable del 
mayor porceittale de malformaciones congénítas? 

A. Lis infecciones maternas 

B, Los teratóbenos químicos 
C Los trastornos genéticos 
D La radiación ionizante. 

H Factores desconocidos 

4 ¿Qué clase de malformaciones se consideran en la 
actualidad producidas principalmente por la 
deficiencia de ácido fólico? 

A Las triso mías, 
ti Los defectos del tubo nciiral 
C La ambigüedad genital 
D La políploídfa. 

E Las duplicaciones. 

5, La lisura palatina es consecuencia de un defecto 
cti un mecanismo del desarrollo. ¿13c cuál se trata? 
A, La lalta de íusión 
B La falta de unión 


t . La alteración en la interacción tisú lar inductiva. 

D La alteración en la reabsorción i i sillar. 

E La ausencia del mecanismo normal de muerte 
celular. 

ti. ¿Cuál de los siguientes trastornos muestra un 
aumento tic su incidencia en asociación al 
incremento de la edad nía terna" 1 

A. La trisomía 1 8 

B. La trisomía 21 
C La tris Din ía 13 
D. La anencefalia 

K La ambigüedad de tos genitales externos 

7. Una mujer que ha tenido un accidente de tráfico y 
ba sufrido un golpe abdominal en su cuarto mes 
de embarazo da a luz a un lactante con fisura 
palatina. La mujer demanda al conductor del otro 
coche para solicitar una compensación económica 
por el tratamiento de esta malformación, 
señalando que se ba debido ¡il accidente. El Sector 
es llamado como testigo de la defensa ¿Cuál es su 
versión? 

B_ Una mujer que ha tomado un nuevo sedante 
durante el segundo mes de embarazo siente 
nauseas tras el consumo del larmaco y deja de 
tomarlo al cabo de un par de semanas. Después 
da a luz a un lactante que presenta una 
cardiopada congenita con afectación del tabique y 
demanda al fabricante del fármaco, señalando que 
esta malformación se ha producido por el fármaco. 
El lector es llamado como testigo del fabricante. 
¿Cuál es su versión? 

9. ¿Cuál es la causa más probable de un tobillo con 
una luxación grave en un recién nacido? 

11>. Un niño de 3 años de edad es mucho más pequeño 
de lo normal, muestra una cantidad de pelo escasa 
y tiene dientes irregulares. ¿Cuál es la causa más 
probable de esta constelación de defectos? 
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L a construcción de tos tejidos dd organismo implica dis 
tintos fenómeno* de desarrollo en dos niveles de orga¬ 
nización 1:1 primera es d nivel de las células individuales, 
en el que cada una de las células que constituye un te jido 
experimenta una especiallzación progresiva a través de un 
proceso denominado citad iteren dación v análisis sobre 
¡a restricción la determinación y la diferenciación pág. 97 1 . 
En el siguiente nivel de complejidad varios tipas celulares 
se desarrollan de un modo coordinado para originar tejidos 
específicos a través de un proceso denominado Kistogíne 
sis. En este capitulo se tratará la formación de tres tejidos 
fundamentales dd organismo el cutáneo, el osen y el mus¬ 
cular I n histogénesis de cada uno de ellas ejemplifica as 
poetas Significativos del desarrollo 


SISTEMA TEGUMENTARIO 

La piel, constituida por la epidermis y la dermis., es una de 
las mayares estructuras dd organismo. La epidermis 1c pro 
porciona un límite con d ambiente extenor y su estnictura 
cvtá bien adaptada a los requerimientos funcionales locales 
La simple inspección de áreas como el cuero cabelludo y 
las palmas de las manos pone de manifiesto que la cstmttu 
radel sistema tegumentario varía de Lina parte dd orgams 
mn a i itra Est as va ri aciones locales son consecuencia de las 
interacciones de inducción cniie d ectodermo y d mesón 
quima subyacente Las anomalías asociadas al sistema tegu 
men tana se presen tan en la correlación clínica 9-!, al final 
de esta sección 


Epidermis 

Desarrollo estructural 

La capa externa de la piel comienza como una capa única 
de células ectodérmieas i fig 9-1, A.i A medida que el de¬ 
sarrolla avanza, aparecen varias capas de ectodermo, al 
tiempo que se hacen manifiestas las diferencias regionales 
en su estruc uira. 

E'l primer estadio de la constitución de las capas epuiér- 
micas es la formación de una lina capa externa de células 
aplanadas conocida como penden-no, al liria! del prtrnci 
mes de gestación fig- i. JJ) Las células del peridermo 
que están presentes eri la epidermis de todos los embriones 
amnióticos parecen estar implicadas en el intercambio de 
agua, sodio y posiblemente de glucosa entre ella v d líqui 
do am n i ótico 

Al tercer mes b epidermis se convierte en una estructura 
de tres capas, can Lina capa basal r> germinativa) douda de 
actividad mftótlca, otra intermedia de células (fig C M f>i 
que son la progenie surgida al dividirse las células madre en 
b capa basal y otra capa superficial de células pen dérmicas 
con unas burbujas características en la superficie «fig 9-2) 
L3ichas células pendérmicas contienen grandes cantidades 
de glucógeno, pero su función sigue siendo dudosa 

Durante d sexto mes, b epidermis simada deba i a del 
peridermo se diferencia en las capas definitivas que son ca¬ 
racterísticas de su estructura posnatal Muchas de las célu¬ 
las peri dérmicas sufren una muerte celular programada 
(apoptosts) y se desprenden at liquido amniótico La cpl 
dermis se can viene en una barrera entre el lelo y d medio 
externo en lugar de participar en los intercambios entre 
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FIGURA P* t ESidira en la hijiogéncié de la p>d humana. A* Al primer mes. A loi 2 meses, C, A kw 2 mtKsynwfla D^A 
los 4 menrt. E, A tas & meses. F f Después deí nacimiento {Modificada de Cadion EfcFfirraP faundawrti af ernflryoto©- é* ed, Nueva Yfcrt. 
IWfi, McCra^-HUL) 



FIGURA 9-2 Imagen de mcnosc-apidOptica (r/quimíctJ y Oé miotHCOlpü eiettránicj de barndq (demchoj cíe la ep dermis de un eiTib- ion 
humana a tai 10 semanal. Las turbinas superficiales salcntes que ic ven en l¡j imagen de barrida están nepresentidii por la s^xjrfície rne> 
gjlar de¡ oer-dermci fP) en te micnoKOpUi dpl>Ca Ll Rtrcha en ¡A Figva de lo. 'iquipda scñ-ii j un mclanocito en la capa bakal |'3,l de la epider¬ 
mis. I, Capa rttermeda de Ui epdom-ns. (De Sjfccn VR Holbrooií CA. Én Reod C, CLureiJutf A &am A Dieses of the fetus turf rttaOO'n 5 l Lou«i 
1989. Mo*)*) 
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ambo*. 1:1 cambio en la función de la epidermis fetal puede 
tener gn valor adapta! tvn, al producirse más o menos cuan 
do comienzan a acumularse los desechos urinarios ene] li¬ 
quido amniático 


temúnatroñes nerviosas libres Futid unan como mecano- 
rncccptorcs de adaptación lenta de la piel si bien ciertos 
datos CLtoqufmtcos sugieren que en algún estadio también 
pueden actuar como células ncumcndocriñas. 


Células inmigrantes en la epidermis 


Diferenciación epidérmica 


A pesar de stt aspecto histológico homogéneo, la epidermis 
es en realidad un mosaico celular integrado no sólo porté- 
lulas derivadas del cctodermo superficial, sino también de 
otros precursores como la cresta neutral o el mesoderutu. 

] .-,tas células desempeñan papeles especfticQS sipmlicativos 
e n el funes onami e n to de la pid 

Al principio del segundo mes. los ni e la nobl asi o s d eriva - 
dos de la cresta neural emigran a la dermis embrionaria y, 
poco tiempo después, a la epidermis. Aunque su presencia 
ve puede identificar pronto mediante la tinción con un an¬ 
ticuerpo monodonal 1 HMB-45 que reacciona con un ants- 
geno dtopláümico común a los mu-lan obla su* y a kismda- 
nomas [tumores de células pigmentarias]), dichas células 
no empiezan a producir cantidades detecta bles de pigmen¬ 
to hasta la mitad dd embarazo Esto ocurre antes en los in¬ 
dividuos muy pigmentados que en aquellos de tez más 
blanca 1 a diferenciación de los rm lanohlnstos ert metano- 
cito 5 maduros implica la formación de gránulas de pig¬ 
mento denominados ni danos o mas. que derivan tic los pre' 
nietanosomas. 

El número de células pigmentarias de la pid no difiere en 
gmn medida entre las distintas razas, pero los melanOcitos 
de los individuos de piel oscura contienen más granulos pig- 
me ruanos por célula hl albinismo es un rasgo genético ca¬ 
racterizado por la ausencia de pigmentación, aunque como 
peculiaridad los albinos suelen tener un número normal de 
niel anací tos en su piel Lo que ocurre es que par lo general 
dichas células san incapaces de expresar la pigmentación 
debido a la ausencia de la enzima tir osi nasa, que participa 
en la conversión del aminoácido tirosina tn melanina, 

Las células de Langerhans, procedentes de precursores 
de la médula ósea invaden la epidermis al final del primer 
trimestre Estas células son un componente periférico del 
sistema in mu ni la rio c intervienen en la presentación de n 11 ■ 
tígenos, cooperan en la piel con los linfocitas I células leu- 
¡.oeitanas implicadas en la inmunidad celular) para iniciar 
las respuestas celulares Érente a los ant¿genos extraños Du¬ 
rante los dos primeros trimestres del embarazo, las células 
de L.angerhans están presentes en un número redut ido (cer¬ 
ca de to cclulav'mnr de epidermis i, pero a partir de enton¬ 
ces su cantidad se incrementa vana- veces hasta constituir 
dd 2 al 6% de todas las células epidérmicas dd adulto 

Un tercer lipa celular de la epidermis, el de las células 
de Merkel, tiene un origen incierto. Algunos datos sugie* 
ren su posible diferenciación a partir de precursor es celula¬ 
res de 3a epidermis, sin embargo,, otros experimentos lleva¬ 
dos a cabo en aves mediante el mierro de tejidos de cresta 
neural mateados, indican que Sos precursores de las células 
de Mcrltc! emigran a los miembros desde dicha estructura 
Estas células que aparecen yn la epidermis palmar y plantar 
Va entre las semanas 8 y 1 2 de gestación están asociadas a 


Una vez que la epidermis queda constituida por vanas capas, 
en ella se produce una organización celular regular y apare¬ 
ce una secuencia dcdilcrcntiación ¿lig. 9-3h luis células ma¬ 
dre f de la capa hasal (estrato baso.]’) se dividen, y aportan l é- 
luias a la siguiente capa, el estrato espinoso. Hl movimiento 
de las células epidérmicas alejándose de la capa bacal está 
precedido por una pérdida de adhesión a los componentes 
de la lámina basal i p ei , la W bronce ti na la lamí nina y d co¬ 
lágeno de los tipos | y IV* Éstas propiedades celulares se 
pueden explicar por la desaparición de algunas integnnas 
proteínas de membrana que median en la unión de tas célu¬ 
las a 3iJs moléculas de la matriz ex t rae el li lar' Las células del 
estrato espinoso producen unos haces llamativos de titami n- 
tns de quera ti na j que convergen en los desmosamas distri¬ 
buidos en forma de parches, uniendo unas células a otras 


" Muchr-v epiív de inidos nllHTynn mes [toMtcirin de célula» ítLidm;. ífuc 
Urni-n mi-! uran * apacnJad Jr prolÚertcfí'm Algunas de tn^ células hijas p-vi ■ 
«sjntun comí» células madre peni oirás se Irandemiin en I" que v- rftfln 
iikin.i i cintas ampllficadcsrtii riel tiínsim m la epidennis i ■-las tdulai rpic 
se localizan en el vsuau ■ bacal y en cieña medida en el espinoso iienm sj- 
iuliJjiI de Teali--.u .il^-Nius divisinnes mi cólica* e*i,i\ .mies d* abandonar de 
lumia permanente el ciclo celular. Las células posini [fínica-. a veces se llaman 
h éluLi■. deteimi íi¡JJ as E H la epidermis -.un E.u. une si- v.-m .1 que ralinrrae 
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FIGURA 9" 3 Capas tíe la epidermis humana nornpífUrrsrFle- fanrwic: .a 1 ,. ^ 
lula.: Que « forman en el eslr-r© Mwl «ípteimenion u na diferí** ación fina! en 
queratinoC'loY m entras se van rno-.-Enda hacia la aperTrCte ¡Modificad.! de Qr!- 
son B nttw'ifiJiiivIdwnTí tí f-ncuyeic^i,. 6," «L Nueva'ferie i«96 MtGra* H 1 II .1 
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L* granulos de quemuhtalinn, que constituyen otra 
marcador de diferenciación epidérmica, comienzan a apa¬ 
recer en el citoplasma de las células más externas posmitó- 
tica-s di I estrato espinoso, y wn un componente relevante 
del estrato granulos» I as investigaciones recientes han de¬ 
mostrado que los gránulas de querntohialina se componen 
de dos tipos de agregados prole icos uno neo en lustidma 
V el otro en sulfuras- relacionados de Forma íntima con los 
haces de til ame mas de queratma Lis cédulas epidérmicas 
reciben el nombre gcncricn de qucmii nocí tos, debido a su 
alto contenido de quera tina. Según se van desplazando ha¬ 
cia el estrato granuloso, sus núcleos comienzan a exhibir 
signos característicos de diferenciación termina!, como un 
aspecto aplanado, masas densas de croma ti na nuclear y Eos 
primeros signos dé ruptura de la membrana nuclear Fn es¬ 
tas células, los haces de queratina se vuelven más promi¬ 
nentes, y el peso molecular de las que rali ñas que se sinteti¬ 
zan es mayor que en los quera» noei tos menos maduros. 

Las células pierden sus núcleos a medida que se mueven 
hacia la capa externa rl estrato córneo, y parecen bolsas 


muy aplanadas con una gran densidad de fita meneos de 
quera ti na Las células de esta capa están interconectadas 
por una proteína rica en histidina, la filagrina, que a su vez 
deriva de uno de los componentes granulares de la quera- 
lohialina E:n el estrato córneo se acumulan para formar de 
3 5 a 20 capas de células muertas, dependiendo de la zona 
de superficie corporal de que se trate. Durante el período 
posnatal, ya sea por fricción o por degradación de los des 
m osomas y la lílagrma estas células se acaban despren 
di c- n do í p. cj, cerca de 1.3 00 cc lu tas t ni 1 /h e n el a n t cbra zo 
humano) y suelen acumularse en forma de polvo casero. 

I:n un traba)» bioquímico ve ha correlacionad» 3¡i expre¬ 
sión de las proteínas de quera tina miembros de una com¬ 
pleja familia de proteínas l <>n estadios específicos de dife¬ 
renciación epidérmica 1 lig 9-4? Las queratinas pertene 
cientos a la familia Je los filamentos celulares miermedn is 
se expresan primero en Eas células de la epidermis de dos 
capas durante el segundo mes de embarazo Tres de las 
quera linas ' las de 4í) 15 y 52 jtDa) snn características del 
epitelio simple y las otras dns i las de 5» y 58 kDa se »h- 




FtOUFt A 9-4 Eifjjusión tíe qu*r¿linis - duran le ■.- rqllo U peí lela humara. Las figura míenos dk? farm.i apnj 

MfTiadt'i lov estad*» efe! cfesanroia tte la p* en 5 qs mcrrerHfls rfuftcachH í&jÜTeg modificada de Dttfe BA y otras:) Ce). 1 Ao' iqi.l 257*12éS, |9S5 j 
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sírvan de forma típica en el epitelio estratificado. A medi¬ 
da que la epidermis comienza a estratificarse {entre la 9* y 
la 1 2:' semana de gestación), fas células externas de la capa 
intermedia empiezan a expresar pequeñas cantidades de 
quera tí ñas de 5ó r 5 y 67 kPa, que son propias de la epider¬ 
mis queratinizada. En semanas sucesivas, la presencia de es^ 
tas dos queratinas se incrementa en gran medida, mientras 
que el predominio de las querati ñas del epitelio simple (de 
40, 45 y 52 kDa) va declinando durante el último período 
fetal. La expresión de fila gruía, la proteína de unión inter¬ 
celular, está muy relacionada con la diferenciación final de 
fas capas externas c o rni f i cadas de la epidermis fetal. 

La proliferación de las células de la epidermis basal está 
controlada por varios factores de crecimiento. Algunos de 
ellos estimulan la ni dosis y otros la inhiben (cuadro 9-1). 
Los querati noc i tos suelen necesitar cerca de -I semanas para 
pasar desde fa capa basal de la epidermis hasta llegar a su 
descamación final pero en algunas enfermedades cutáneas, 
como la psoriasis, la proliferación de fas células epidérmi¬ 
cas está mal regulada, y los quera ti nocitos se pueden des¬ 
prender una semana después de su generación. 

Lina de las características singulares de la piel, sobre¬ 
todo en el caso de la más gruesa situada en las palmas y las 
plantas, es fa presencia de crestas y surcos epidérmicos. En 
los pulpejos de los dedos las crestas forman bucles y espí¬ 
rales, que configuran los distintos patrones de huellas dac¬ 
tilares, únicos para cada individuo. Estos patrones sientan 
las bases de la ciencia de los dermatoglifos, en la que re¬ 
presentan el fundamento para los anáfisis genéticos o para 
la investigación criminal. 

La formación de crestas epidérmicas está muy relaciona¬ 
da con la aparición precoz de almohadillas palmares en la 
cara ventral de ¡os dedos (fig, 9-5). Estas surgen primero en 
las palmas en torno a las ó semanas y media de gestación, y 


Cuadro 9-1 Factores peptídicos que afectan 
a la proliferación de los quera (mocitos 


ESTIMULADORES 

Factor de crecimiento epidérmico 
Factor de crecimiento transformante-a 
Insulina 

Factores de crecimiento similares a la insulina I y U 
Factor de crecimiento fíbroblástico ■ FGF- I. FGF-2 j 
I n terleuc i n a ■ 1 / ETAF 

INHIBIDORES 

Factor de crecimiento transforman te-¡i. 

Factor de crecimiento transformante-!!;, 
Interferón-Ot/p, 

Interferón-p^ 

Interferón 

Factor de necrosis mmoral 


ya están constituidas en los dedos de la mano a las 7 sema¬ 
nas y media más o menos. Las almohadillas comienzan a re¬ 
gresar sobre la I0. 1 semana y media, pero mientras están 
presentes, sirven para que se originen las crestas epidérmi¬ 
cas, algo que tiene lugar entre la semana II.' 1 y la 17 V Un 
proceso similar ocurre en los pies, aunque aproximadamen¬ 
te con una semana de retraso respecto a las manos. 

El patrón de las crestas epidérmicas se correlaciona con 
la morfología de las almohadillas palmares en la época de 
su formación, Si una almohadilla es alta y redondeada, las 



FIGURA 0-Í Imágenes de mcncKcopta eiectf'óráea de banridí* donde se observan las mas ventrales de la mano (A) y dei p»e (B) en 
un embrión banano ai final dil ugundo mo, las almohadillas palmares son prominentes cerca de bs jemas de los dedos (flechas). (De 
| rásck Jt ArkJS <jf boman priste 1 mtvptMgeness, Amstcndam. 1983. MartinuS 














J7<@ Desarroílo de los síicemit torpentes 


crestas epidérmicas cii jl; iLnioriginan una espiral, sin ent¬ 
ilaran ít es baja el resultado k un arco Lina almohadilla 
de altura intermedia tía lujara una configuración en bucle 
H momento en que se constituyen las crestas también pa¬ 
rece influí] sobre su morfología: la formación precoz se 
asocia con espirales, y la mas tardía con arcos. La base prin¬ 
cipal puc rige los patrones de los dermatoghio* todavía no 
se conoce bien 

t uando empiezan a configurarse las crestas epidérmicas 
los pulpems de los dedos todavía son lisos v la epidermis 
letal está cubierta por células pendérmicas Sin embargo 
por debajo de esa superficie pían a las crestas epidérmicas y 
dérmicas comienzan a tomar forma ifig Ó-íri Al final del 
quinto mes de embarazo, las crestas epidérmicas empiezan 
a ser reconocí bles en ja superficie corporal 

Dermis 

La dermis presenta diferentes orígenes. Ln el tronco, la der¬ 
mis dorsal surge del dertnatoma de los sumrtas mientras 
que la más ventral y lateral, así corrí o la di ¿os miembros, 
derivan dd mesodermo lateral Las células dérmicas de la 
cara de la mayor parte tle la piel del cráneo y di la región 
anterior dd cuello descienden del ectodermo de la cresta 
ricura! craneal ív. fig 12-10) 

E a futura dermis está representada al principio por sé lu¬ 
las mescnquimatosas poco agregadas, que a su vez se en* 
tu entran muy mterconec cadas mediante las uniones estre¬ 
chas focales que existen en sus prolongaciones Estos pre¬ 
cursores dérmicos iniciales secretan una matriz intercelular 
acuosa rica en glucógeno y en ácido h i ¡duróme o. 

Al principio del tercer mes la dermis en desarrollo ex- 
pe ri m e nía una transición d es de su form a c m brion aria muy 
celular a un estado que se caracteriza por la diferenciación 
de las células mese nqu i matosas en fibroblastos y por Fa ior* 
niación creciente de una matriz intercelular fibrosa Las 
principales cla^s de fibras son los colágenos de tipo I y III 
v las fibras elásticas La dermis se vuelve muy vasctilarizada 
um una red capilar inicial que se transforma en tapas de 
s'asos más grandes lY>co después tle la octava semana, los 
nervios sensitivos que erecen en la dermis y la epidermis 


ayudan a completar los arcos reflejos lo que permite p] í t tu 
responder a fas presiones v Jos golpes 

l n te ro ecion es efermoe pi dé mi feo s 

La transíúrmación del cu< ulc-mio simple en una epidermis 
con múltiples capas está condicionada por fas continuas in¬ 
teracciones inductivas ton la dennos subyacente Estas imer 
acckmes dcrmoepidérnmvas también son la base para la for 
mar ión de una gran variedad de derivados epidérmicos asi 
como para la aparición de variaciones regionales en la es¬ 
tructura de Fa epidermis. 

IW ejemplo, ya desde ei principio de su desarrollo la 
epidermis que cubre las palmas y las plantas es significad 
va mente más grites a que en cualquier otra parte del orga 
m sitio. En estas zonas no se lorman pelos, a diferencia de lo 
que sucede en. la mayoría dd resto donde aparecen pelos 
de alguna clase, bien sean gruesos o muy finos según unos 
patrones regulares. 

Los experimentos de recombinación tisular en varias es¬ 
pecies de vertebrados han demostrado que la dermis sub 
yacente determina el curso del desarrollo de la epidermis y 
sus derivados, y que a su vez el ectodermo también influye 
en el desarrollo de la dermis Si en las fases iniciales los 
componentes eciodérmico y mesenquímatoso de la piel se 
disocian desde el punto de vista enzimáiito y crecen de 
forma separada el primero permanece como ectodermo 
simple, sin diferenciarse en una epidermis de muchas capas 
con los derivados epidérmicos correspondientes. De forma 
mi3mI.ii- d mcsériquimn subcUudéruióo aislado mantiene 
su carácter embrionario sin diferenciarse en dermis 

Si eE ectodermo de una parte del organismo se combina 
con Fa dermis de otra zuna, el primero se diferencia según 
un patrón regional característico de la dermis subyacente 
en vez de hacerlo en el patrón que corresponde a su Fugar 
ile origen lítg ó-7i Con experimentos dé rccombinación 
entre- distintas especies se lia visto que incluso en animales 
alejados entre si por su origen, tanto e! ectodermo como eE 
inesénqutma de la piel pueden responder a las señales in 
ductivjs enviadas por el otro 

Como sucede en muchas otras partes del organismo las 
interacciones md tic tu ras y la morfogénesis subsiguiente de 



FIGURA 9-6 Irn.Lgen r' i ,-írüséQpsi 

clcCtftrica de barftdo cínece i-3 phH & 
ftil pafnw en un %la de H f Amanas. 
A, Visíqn t ÍOfO aumento de ti cara, fwtaw 
de un dedo. B, SiperGeie epidérmica de Id 
derTTMi en la yenu del dedo, que muc^n 
tu cestas dérmicas primarias. C, SupesfitHC 
büa! de la tpidermiL, iXmdc se observan 
la". cresta cp-dérmcas (De Mrruiw 1 At; 
yojK T Air. fAngt, I í 9 -t 19.1 ’fS I . 
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FIGURA 0-7 í.ipei'iTientot d# necofnbma- 
que -.iSlnÉn ta rttevAnCia; di US interacciOhe: 
l ¡v.iUifs fíl ¡4 diferenciación ije la p-H & eiLin se¬ 
paradas {A), d etladcrmu y el tnesín^uima sub 
yacente no se tSferenáirv L» njcomfwaciones (fl 
y C) demuestran que la ótrnui detcm- ■ 
tura le ni de Ij rlítefencaciün edotfermnoL 
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la piel v sus anejo* están mediadas por la producción y se¬ 
creción de moléculas señalizadoras comunes La morfoge 
nesis. rearmal especifica de la piel v sus anejos parece mo¬ 
delarse por la acción tic I actores de transcripción que pro¬ 
bablemente funcionan de manera concertada con las 
influencias todavía poco coime idas del ácido retínale o que 
a su vez tiene potentes efectos sobre la piel 

Derivados epidérmicos 

í nmo resultado de las influencias inducioras de la dermis 
3a epidermis produce una amplia variedad de derivados 
como l-I pelo, las uñas las glándulas sudoríparas y sebáceas 
las glándulas mamarias e incluso el esmalte de los dientes 
1:1 desarrollo de los dientes se analiza en el cap. 14 ' 

Peío 

Los petos son derivados epidérmicos especializados que se 
forman como resultado de los estímulos inductores proce¬ 
dentes de la dermis. Existen muchos tipos de pelos, que va¬ 
rían desde los más gruesos de las pestañas y las cenas hasta 


los apenas visibles del abdomen v la espalda Las diferen 
cías regionales en la estructura y en los patrones de distri¬ 
bución vienen impuestas sobre la epidermis por la dermis 
subyacente 

La aparición del pelo se empieza a reconocer cerca de la 
dedmosegunda semana del embarazo, en forma de invagi¬ 
naciones epidérmicas [gérmenes de los folículos pilosos) 
que Siguen una distribución, regular, relacionadas con peque¬ 
ñas condensaciones de células dérmicas denominadas papi¬ 
las dérmicas lig u-Hi Bajo la influencia permanente de 
lina papila dérmica el crecimiento epidérmico continúa a 
lo largo de las siguientes semanas, formándose un primer 
bulbo piloso Durante las siguientes semanas el bulbo pe 
loso epidérmico crece sobrepasando la papila dérmica, y 
empieza a configurar el folículo piloso inicial En este esta¬ 
dio todavía no sobresale por encima de la superficie exter 
na tic- la epidermis. Sur embargo, la porción de! folículo que 
penetra en profundidad en Ja dermis, posee dos protube 
rancias que: t' presagian la formación de las glándulas se 
báceas, que secretan un lubricante cutáneo graso (sebo), v 
2 i constituyen el lugar de anclaje del diminuto músculo pi- 
loe rector. Se trata de un músculo liso de origen mesodér- 
mico que levanta el pelo hasta una posición c. asi vertical 
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cuando d ambiente es frío Esto aumenta su'- propiedades 
aislantes un muchos anima tes O folículo piloso en desarro¬ 
llo induce en d mesodermo de la dermis adyacente la apa¬ 
rición de las células musculares lisas, de dicho músculo 
En 3a formación dd pela, el establecimiento de cada 
invaginación epidérmica 'el germen del íolicuío piloso ¡ 
hg f i-S A i viene dado por la influencia estimuladora de 
H -F- ‘i. desde d mesénpinina subyacente - papila dérmie¡i < 
Es LO se ve contrarrestado por la acc ión inhibidora de IÍMP-2 
\ BMP-4 f que pueden regular el espacio entre las zonas ck 
crecimiento adyacentes Poco tic m po después de su forma- 
ciui i el germen del folículo piloso comienza a expresar so- 
rrip hedgehog, que estimula la proliferación celular y el 
crecimiento dd folículo En cierto número de sistemas en 
desarrollo, la clase Msi'de genes que contienen harneóse- 
cucncias se expresa algunas veces y en lugares donde las m- 
teractíúnes cutre d epitelio y d mesénquirna y la prolifera¬ 
ción celular son destacadas, Este es d caso de la formación 
de I os dei ivados cutáneos en la que la producción de Msx 
por el ectodermo engrasado se asocia con una intensa 
proliferación dd propio ectodermo v de la dermis subya¬ 


cente Como dato interesante, el gcrn con henil eosecuenoa 
Hoxc~l3 se expresa en bs folículos pilosos de todo d or¬ 
ganismo En matantes cumple tris, b piel prácticamente na 
tiene pelos, debido a la fragilidad de los que se van for 
mando En este caso, HüXl- I 3 parece estar implicado en 
algunos aspectos del proceso de queratimz ación. una lun 
cíeím bastante di tere mea la de los genes fínx en la Jase ini¬ 
cial dd desarrollo, cuando intervienen en el establecí mien¬ 
to de las estructuras axiales 

Los primeros pelos van a aparecer en las cepas pnc o des¬ 
pués de las 16 semanas de gestación. En las dos siguientes 
semanas, cubrirán el enero cabelludo. La salida del pelo si 
guc un gradiente ccl al ocaudal a lo largo del organismo 
Durante los últimos estadios de su fonnación, d bulbo pi¬ 
loso qs infiltrado por melanocrtos, que proporcionan el co¬ 
lor al pelo. Alrededor dd quinto mes. las células epidérmi¬ 
cas del tallo del pelo comienzan a queratinizarse forman¬ 
do gránulas íimiesde tricohialtna, que le aporta su du reza. 

Los productos de las glándulas sebáceas letales se acu¬ 
mulan en la superficie ríe l.i piel en forma de unto sebáceo 
o vérnix caseosa Esla sustancia puede servir como ¡.apa 











cegumonumo, cs^uatíwco y muicutar 18 ) 


protectora a la epidermis, que se hall a, continuamente ex¬ 
puesta al líquido a m mélico 

| m primeros pelos fetales son de textura muy lina y se 
encuentran muy próximos entre sí. Resultan más promi¬ 
nentes durante el séptimo y el oc lavo mes, \ se denominan 
1 amigo. Los pelos del lanugo típicamente se desprenden 
justo antes dd nacimiento, y son reemplazados por petos 
clt hmtivos más consistentes, qtte emerger) de los folículos 
rec ién formados 

A nivel experimental se ha demostrado que el patrón de 
anejos epidérmicos como los pelos está relacionado con 
patrones que se- generan en la dermis Fn otros estudios se 
han comparado el patrón de los pelos del cuero cabelluda 
entre embriones normales y otms con malformaciones cra¬ 
neales (fig 9-9) y se ha observado una correlación de los 
remolinos y la dirección del crecimiento capilar por una 
parte, con la tensión de la epidermis en el momento dt la 
formación de los folículos pilosos por otra 

G/cmdu/os mamerrias 

Como ocurre con muchas estructuras glandulares, las glán 
dulas mamarias se forman a partir dd crecimiento de unas 
yemas epiteliales [en este caso ectodérmicasl hacia el me- 
scnquimíi en respuesta a influencias inductores de este úl 
linu) El primer indicio morfológico de su desarrollo es !a 
aparición de dos bandas de engrosamicntos ectodérmieos 
denominadas crestas mamarias, que discurren a lo largo de 
las paredes veo trola torales dd tronco en los embriones 
de ambos sexos sobre las ó semanas de vida lig 9- H), A i 
Tanto el nivel erancucaudat como la extensión a lo largo de 
las crestas mamarias sobre la que se desarrolla el tejido ma¬ 
ní a rio c a mbia n en I as d i si i n i as espcci es Li 1 oe a I izac ion dd 
tejido mamario en las vacas i caudal los seres humanos en 
la región pectoral v los perros (a lo largo de toda la cresta 
mamaria demuestra la gran variabilidad en la situación y 
en el numero de glándulas mamarias, Fn el ser humano se 
puede encontrar tejido mamario o pezones supernumera¬ 
rios en cualquier lugar a lo largo de las crestas mamarias 
originales ffig, 9-10, 8) 

Las yemas epiteliales de los conductos mamarios i tig 9- 
11 1 se asocian a dos tipos de mesodermo el libroblástico y 
el adiposo. Los datos expe n me males sugieren que las inte¬ 
racciones inductores con el componente adiposo dd tejido 
conjuntivo son responsables de la. forma característica dd 
sistema l!c j conductos mamarios. Al igual que sucede en d 
desarrollo lÉc muchas estructuras glandulares, d mensaie 
inductor parece estar mediado en gran medida por la ma¬ 
triz ex trácelo lar del tejido conjuntivo. 

Aunque el mésodermn controla el patrón de ranulicación 
del epitelio de los conductos mamarios, las propiedades fun¬ 
cionales de los mismos son intrínsecas de su componente 
epitelial Un experimento en el que se combinó ectodermo 
mamario de ratón um me sé riq turna de glándula salival puso 
de manifiesto este dato. Los conductos mamarios desarrolla¬ 
ron un patrón en ramas característico del epitelio de las glán¬ 
dulas salivales., pero a pesar de esto sus células produjeron 
una de tas proteínas de la leche, la OG-lactoalfeumfna. 



FIGURA 9-10 A, ÜXíUffi mamarias (qzíjI} en un embrién de mam=ferD Lii 
glándulas ftamansB « forman a Id la-go de estar &sw % 8, liares ivahltiaf» de 
jpanoín Oe pezones o de i. índuíai mímanos wper- j-^eranaj a kj 'aqjo c> ¡r. 
crkUi mamanas rh ni tiumáro 

En concordancia con su papel como características se¬ 
xuales secundarias, las glándulas mamarias son sumamente 
sensibles al ambiente hormonal Esto se ha podido compro 
bar en estudios llevados a cabo cotí ratones. A diferencia 
del continuo crecimiento experimentado por el epitelio de 
los conductos mamarios cu las hembras, en los ratones ma 
chos responden a la presencia de la tesiostcrnna sufriendo 
una rápida involución I os conductos maníanos de las hem¬ 
bras reaccionan de una forma similar cuando se ven expues¬ 
tos a la testosterona Los estudios posteriores han demos 
irado que el efecto de la icstosierona está mediado por el 
mesón quima mamario más que actuar de forma directa so- 
bre el epitelio de los conductos. A la inversa, si se permite 
d desarrollo de los conductos en los ratones machos a falta 
de test os tero na. éstos adoptan una morfología femenina. 

I a función de! mesodermo y de los receptores de tes- 
Leiste roña se pone de manifiesto m experimentos ton lato¬ 
nes que tienen una mutación genética el síndrome de in¬ 
sensibilidad a los andrógenos. Éste es el equivalente dd 
trastorno humano denominado síndrome de feminización 
test te dar, en el que un varón desde el punto de vista gene 
tico carece de receptores para la teitosterona A pesar de te¬ 
ner unos niveles circulantes cíe testosterona elevados estos 
individuos desarrollan fenotipos femeninos, incluida la for¬ 
mación de pechos típicos (ig 9- 12 A va que sin recepto¬ 
res los tejidos no pueden responder a la testosterona 

Los experimentos de recombinación in vi tro en ratones 
con insensibilidad a los andrógenos han permitido com¬ 
prender el papel mediador del mesndenno en los efectos de 
la testosterona sobre d desarrollo do los conductos mama¬ 
rios Mig. 9- ¡2. /i ■ Si se combina ectodermo mamario mu¬ 
lante curi mesoderma normal en presencia de testosterona, 
los conductos mamarios involucionan. por otra parte si se 
combina ectodermo normal con mesodermo muíante, con' 
unüa su formación normal, a pesar de la exposición a 
concentraciones elevadas de testosterona. Ello demuestra 
que d defecto genético de la feminización test leu lar se ex 
presa en d mesoderniu 
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f"! desarrollo prenatal de los (ejidos de la glándula mnma- 
na femenina también ts muy sensible al ambiente hormonal 
I-I Esterna sencillo de los conducios que se estableció en el 
periodo embrionario permanece en un estado Infantil hasta 
que se ve expuesto a un medio de cambio hormonal al co¬ 
mienzo de la pubertad ífig, 9-13 A). El incremento progresi- 
vr> de los niveles circulantes de istnúgcnoK y otros cambios 
hormonales menos espiden oes estimulan fa proliferación de los 
conducios mamarios, asf como el aumento de tamaño del le¬ 
udo adiposo que sirve de relleno (fig 9-1 3. fl) Como ocurre 
con la acción de la testosicrona los efectos esirogénicos so¬ 
bre el epitelio de los conductos mamarios están mediados 
por influencias paracrinas del estmma correspondiente al le¬ 
udo conjuntivo mamario que contiene receptores para los 
estrénenos La siguiente transformación fundamental en el 
de lo completo del desarrollo mama rio ocurre duran te el em¬ 
barazo si bien se pueden detectar cambios cíclicos menores 
en cada ciclo menstrual. Durante la gestación, las grandes 
cantidades de progesterpna, Junto con la prolacdna y el E.x- 
tógeno placenta rio, estimulan eE desarrollo de alveolos se¬ 
cretores al final de los conductos ramificados >: lig o, | 3, Q 


Con este proceso continuo las células epiteliales forman 
cada VCZ más orgánulos cjtoplásmjcos como retículo indo- 
plásmico rugoso y aparato Je Golgi) implicados en la sínte¬ 
sis y secreción de proteínas 

Lft lactancia suporte una serie de influencias recíprocas 
entre Jas glándulas mamarias y el cerebro i Éstas se resu¬ 
men en la ñu 9 ] 3, l) i Estimuladas por la p rolad i na secre¬ 
tada desde la adeno hipófisis, las células alveolares sintetizan 
proteínas Je la ¡cebe ' caseína y u-Inc toa Ihú mina y Eípidos 
La eyección de la leche se desencadena inedia me la libera¬ 
ción de oxi todita por la neurnhipófisis como resptiesta rapi 
da a los estímulos de succión. La oxitoema provoca la con¬ 
tracción de fas células mioepitc líales, que rodean a los alve¬ 
olos Eor otra parte, la succión también inhibe la producción 
de hormona liberadora de hormona lutemizante por parte 
dd fu podía mu, h que desemboca en una inhibición de la 
ovulación y una forma natural de control de la natalidad 

Al suspender la lactancia, la disminución en la secreción 
de pro lactina y los efectos inhibidores de Ea leche no ex¬ 
pulsada de los alveolos mamarios conducen a que se deten¬ 
ga su producción Los alveolos mámanos invoEuuonan v d 
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FIGURA 9- í 3, A Feiwxuc'ón. testículac donde w observi el fewipo -femenino de un im|HduíS geritócameíSlB masculino. que pre- 
sen!¿bü arre-orrca p'^jr-.ü. Él examen ds las gé^rUí deipuiH (le su ewi^pacián «mostró la «x’sieociil de EütvOí tecticuMres inmadura • 
ti. Rape* de la espec/iodad genétea y de Uíesloílerona en el desamallo del lepdo glanqMar mamama en las laiflftü Li aportación de te*' 
LDS - .en>-'-iiMe‘„dn mjm.L-'io femenino normal fpdríc «nírtíI SuperujrJ provoca la separación del futuro le.i-do ds iQS conductos y so retroceso 
como sucede cri el desarrollo normaS masculino. A la 'versa, en ajutórcn ¿le tóstOilefoni e | pómorího m-unano masculino {pone oeníro 1 m- 
fencrl asume una configuración femenina En el mulante con feniiniiacón [esttular {AíIFH Suri ectodfrmo mamerto romu! se portara con me- 
soderma maman0 de <ÍFT en pnesenoa de testoflerora.d tprtflliO de los conducto* mqmanqs continúa dcMlTOlUrKÍOie fpone inferior dw- 
rno) i*| mesodermo mamano masculino normal se combina can «.todermo de MFT en pfnvwíi. 1 , de terElosterona "aere lugar d fhltrón 
normal masculino que conwtc en la «paracén y regresión díl ep.telKJ de los conducios mamonas fpdrTr Supentr áfrtcw) lo que úemuec 
Ira que et defecto jenéKo se expresa en el mesodenno de MFT. (A de Mcrns JM, MahaJh Vft^n j Otetet Gfwa# 17-731,19B3 B basada 

en estudcis de Kratochwil K:j' f'-óíypl Alcrphn, 1 I 153, 1971) 


sistema de conducios de la glándula mamaria vuelve al es- 
lado previo al embarazo (fcg. H 7 ■ 13. Eí 

ESQUELETO 

El teiido esquelético está presente en casi todas las regiones 
del Organismo s- sus domemos constitutivos son muy va¬ 
nados en cuanto a su morfología y su arquitectura i i salar 
Sm embarga, .i pesar do esta diversidad existen algunos 
rasgos embrionarios comunes fundamentales. 


Todos los tejidos esqueléticos surgen de células con 
morfología mesenqnimatosa, aunque el origen del mesen - 
quima es diferente en las distintas regiones del organismo. 
En el tronco, d mesénquima que da lugar al esqueleto axial 
segme n t .1 do ies d ce i i la colum na ve rt eb ral, lase osl ellos, v d 
esternón se origina en el esderotorno de los so mitas me 
endérmic'os, mientras que el esqueleto de las extremidades 
(los huesos de los miembros y las cinturas escapular y pél¬ 
vica i deriva del mesénquima del mesodermo de la placa la¬ 
teral 
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FIGURA 19 DvHrrotg do lea conduelen manur^i y Metro I hormofisl cíe! dcian"D ! a de la gUddLiU mj/r-Tri* y de su üfvjún A, Re¬ 
cién rjcdi B, Mujer adupj javenv C p Adulü. D, Adulta con Njo toante E, Adulta dwtwés de la lactancia 




Estimulación 
estrogédica para 
el crecinri'emo de 
los conductos 


Eyección 
de Ib lecne 


Estimulación de 
le progestarona 
para la formación de 
alveolos secretores 


Hipotólamo 


Estimulo nervioso 
por la succión 




Liberación 
da prolactina 


Bloqueó efe la 
hormona inhibidora 
de protacMna 


Neutahlpóliste 


Liberación 
de oxitoema 


CORRELACIÓN CLÍNICA 9-1 



Anomalías en el desarrollo de la piel 


Hay vdnm upos de anomalías que afectan bE si‘¿ tema tegu- 
inontüiro Lü dísplasia ectodérpúea u- un delecto de La capa 
germinal que puede afectar a varios derivados cetndéíítlicus 
según el tipo y la gravedad del trastorno lunto a la- altera¬ 
ciones de la propia rpidertniv se pueden producir otras en 
petos y dientes I me tuso la ausencia de esta-, estructuras y 
también una talla hapü provocada por un desarrollo deice- 
uiuso de la ade no hipófisis 

1 Vnlm de los trasiornrjs de l.i que rali nización de transTpi- 
smn genética se Incluye una serte de procesos relativamente 
i aros La ictiosis se ¡. a raí teriza por el agrietamiento y la apa¬ 
rición de esLü mas en una epidermis lu pe muera Lósjca. Se sue* 
leu asociar alteran iones de las glándulas sudoríparas a este 


proceso. Un trastorne autosómico recesivo más grave es et 
k-Ln arlequín, en el que se forman estructuras epidérmicas en 
placas, con profundas grietas entre ellas, al m> poderse ex¬ 
pandir la piel letal para acomodarse at aumento de masa de su 
cuerpo I .o-, niños i u-n esta cnfeimedad no suelen sobreviví! 
más de tinas pocas semanas 

Los angiomas de L piel («antojos^ son milínmiaciones 
va seglar £5 que se presentan como manchas localizadas de 
Lidiu lojo o violeta t íivms tamaños varían desde puntéis mi¬ 
núsculos a estructuras de varios cent une tros de diámetro Los 
angiornas están constituidos por plexos vasculares prominen¬ 
tes y anómalos en la dermis, y se pueden elevar sobre el nivel 
de la piel o de una mucosa 


l.ui procedencia del esqueleto de In cabeza es más com¬ 
pleja Algunos huesos del cráneo l.p ei los que constitu¬ 
yen la bóveda y buena parte de la base son de origen me- 
sodérmko, perca los huesos ¡aciales y algunos de los que cu - 
bren ct cerebro surgen del mesdnquima derivado de la 
cresta neura! ectodérmica. 

Los elementos esqueléticas* profundos dd organismo 
aparecen de tornia característica al principio como modelos 
cartilaginosos sobre los que finalmente surgirán los huesos 


?i¡j 'Al i) I: n períodos concretos de la embriogéncSíS, d car¬ 
tílago es reemplazado por hueso auténtico a través dd pro 
ceso de osificación enducomlral Ln cambio los huesos su¬ 
perficiales de la Lara } deí cráneo ve i arman por la osificación 
directa de las célula- mesenquimatosas sm pasar por d esta 
di¡ i intcrmcdii* cartilaginoso íosificación Intramembranosa) 
Los detalles microscópicos de ambos tipos de formación 
osea, la mtramembranosa v la endocondral. aparecen en tus 
textos de histología al uso. por lo que no se repiten aquí 
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FIGURA 9-14 Prtr^ondiQi preca-rtilaginoEos en un em*jr>¿r humano de 9 mm 
de longitud 


Un aspecto que tienen en común muchos precursores 
celulares mesénquima tusos de- los elementos esqueléticos 
es su emigración o desplazamiento relativo desde su lugar 
de origen hasta el área donde el hueso se va a formar en úl ¬ 
tima instancia. Este desplazamiento puede ser relativamen¬ 
te pequeño, como ocurre con la agregación de las células 
correspondientes al esclerotomu de! sonlita en recesión al¬ 
rededor de la notocorda para dar origen a luí cuerpo ver¬ 
tebral, o bien implicar grandes movimientos de células 
desde la cresta neural craneal a sus destinos finales como 
huesos membranosos de la cara. 

Para su diferenciación en estructuras esqueléticas definí - 
das. los precursores celulares mesenqu¡matosos a menudo 
deben interaccionar con elementos de su ambiente próxi¬ 
mo -que suelen ser epitelios con sus láminas básales aso¬ 
ciadas- o con componentes de la matriz extracelular adya¬ 
cente. Los detalles de este proceso cambian en función de 
las regiones del organismo. Rn las extremidades, por ejem¬ 
plo. se produce una interacción continua entre la cresta ec- 
todérmica apical (v. cap. 10) y el rnesodermo subyacente 
de la yema del miembro, que está relacionada con la defini¬ 
ción de su esqueleto. La génesis de la columna vertebral se 
pone en marcha poruña interacción inductor a entre el es- 
cleTOtomo y la notocorda o tubo neural. En la cabeza, las 
células preesqueléticas de la cresta neural pueden recibir 
información a distintos niveles, ya sea desde el mismo tubo 
neural desde puntos a lo largo dd trayecto de emigración, 
o desde ¡a zona de su destino final. Las interacciones in¬ 
dita o ras entre las regiones cerebrales y el mesénquima que 
las cubre estimulan la formación de los huesos membrano¬ 
sos de la bóveda craneal. 

Con independencia de las fuentes y de los tipos de in¬ 
formación ambiental utilizados por las células precursoras 
esqueléticas, una vez que llegan a su destino final experi¬ 


mentan de forma característica una condensación local an¬ 
tes de que tengan lugar claros signos de diferenciación. La 
lase de condensación de la formación ósea está acompaña¬ 
da de un exceso de producción de cadhcrina-N y de N- 
CAM, que son moléculas mediadoras en la adhesión de las 
células formadoras de hueso y fomentan el establecimiento 
de una condensación preesquelética. 

Los tejidos esqueléticos derivan de células mesenqu[ma¬ 
tosas p Inri potencia les, que tienen la capacidad de diferen¬ 
ciarse en tejido conjuntivo fibroso, adipocitos, miocitus, 
cartílago y hueso. Se sabe que ciertos factores de transcrip¬ 
ción específicos dirigen la diferenciación de las células me- 
sen quintal osas tanto en adipocitos (células grasas) comeen 
miocitos (v. pág. 197). Sox-9, un factor de transcripción de 
un grupo de alta movilidad ív. fig. 4-10i, es un activador para 
la transcripción del gen í éÜ2Ctí del colágeno de tipo IIA, 
cuya expresión marca la transición de mesénquima con¬ 
denado a precartílago, Se ha demostrado que el factor de 
transcripción Chía I (factor de unión a la estructura cen¬ 
tral al)., un gen relacionado con los genes puií-ruír de Dro 
sopbila, controla la diferenciación de las células mesenqui- 
matosas en osteoblastos i.células formadoras de hueso), si 
bien la aparición del cartílago es independiente de este 
gen. Los ratones imitantes homocigotos de ÜjJú í forman 
los moldes cartilaginosos de los huesos endoconórales, 
pero nunca llegan a osificarse (aunque experimentan cierta 
calcificación, permanecen como cartílago calcificado). Rn 
estos ratones no se constituyen los huesos intramcímbrano¬ 
sos de la cabeza y la cara. Las BMP (proteínas moríogéni- 
cas óseas), en especial BMP-2 , BMP-4 y BMP ”, están im¬ 
plicadas en la formación embrionaria de los huesos Estas 
moléculas actúan en distintos niveles del proceso, pero hay 
datos para considerar que una función precoz suya consis¬ 
te en estimular la expresión de Cbfai. La morfogénesis de 
las unidades esqueléticas se encuentra a menudo regulada 
por complejos sistemas de control, que van desde los pa¬ 
trones de expresión del gen Hex en el estadio so mítico de 
la embriogénesis, pasando por interacciones i aductoras en¬ 
tre los epitelios y los precursores celulares me sen qui mato¬ 
sos, hasta influencias mecánicas que pueden actuaren cual¬ 
quier momento desde las primeras etapas de la morí ogéne¬ 
sis hasta la vida pos natal tardía. 


Esqueleto axial 

Columna vertebro/ y costillas 

Ijos primeros estadios en el desarrollo del esqueleto axial fue¬ 
ron comentados en el capítulo ó. No obstante, su formación 
es más compleja que la simple subdivisión del rnesodermo 
paraaxial en so mutas y el desplazamiento en sentido medial 
de las células de los esderotomas para constituir los primor¬ 
dios vertebrales. Cada vértebra tiene una morfología parti¬ 
cular y compleja, determinada por controles que operan a 
distintos niveles y durante varios períodos del desarrollo, 

De acuerdo con el punto de vista tradicional sobre el de¬ 
sarrollo vertebral (v. íig. 6-10), los esderotomas se dividen 
en una mitad craneal y otra caudal, de- modo que la mitad 
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cauda] más densa se une ton la m i i .nd craneal menos densa 
del siguiente esclera toma para formar el cuerpo vertebral 
Las investigaciones morfológicas recientes sugieren que el 
desarrollo vertebral es más completo que d expuesto en ese 
modelo. 

La columna vertebral se divide en vanas áreas generales 
iv lig. 9- M i I tina región occipital, que se incorpora a la 
estructura ósea de la base del cráneo, 2} una región cervi¬ 
cal, que incluye el atlas y d axis, vértebras muy especiali¬ 
zadas que cortee tan la columna con el cráneo 3 i la región 
torácica, de la que surgen las costillas verdaderas, tila re¬ 
gión lumbar, 5 la región, sacra, cuyas vértebras se fusionan 
para formar el sacro, y 6 la región caudal, que representa 
la cola en la mayoría t!e los mamíferos y d rudimentario 
cóccix en los seres humanos. Lina vértebra tipiea surge por 


la fusión de varios primordios cartilaginosos Rl cuerpo ver 
tebral, que se origina en las porciones ve rn remedíales de 
los esderotomas de cada par de sonutas v. Iig 6-9 rodea a 
la notocorda y sirve de suelo óseo para !□ medula espinal 
iig 5-15 Los arcos vertebrales, que derivan de las célu¬ 
las laterales de !us eseferetomas se unen a ambos lados del 
l i icí pt> vertebral y ru n to t ü n o i ros a re ms vertebrales con s 
tituyen un techo que protege la médula espinal í I cierre 
incompleto de este techo Óseo origina una anomalía fre¬ 
cuente denominada espina bíftda oculta iv. lig. 11 12 La 
apólisis costal forma las costillas verdadera- a nivel de ¡as 
vértebras torácicas A otros niveles de la columna vertebral 
estas apófisis quedan incorporadas n las propias vértebras 
El desarrollo de cada vértebra comienza ton una induc¬ 
ción por parte de la notocorda sobre el somita inicial para 
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constituir el csderotoma mediada porsom btdfrhml shh 
liajn el estímulo continuo de sbh, que influye en la expre 
snm de Pax-I la porción vcntromedial del snmita dará ori¬ 
gen en última instancia al cuerpo vertebral U formación 
de la parte dorsal de la vertebra leí arco vertebral i está 
guiada por un grupo diferente de mecanismos de control 
Una inducción inicial por parte de la lamina superior del 
mho iteural conduce a la expresión de fax-9 y de los genes 
que contienen borne-osee uenci.v, Alsx -1 v ÁUx-2. que din- 


jícn a las células del eidero toma lateral para configurar el 
arco vertebral 

Las características regionales básicas de las vértebras es 
tán especificadas por la acción de combinaciones separadas 
de genes que contienen homeosecuencias IHg. 9-1 ó La 
expresión de los genes ¡río* comienza con la aparición del 
mesodermo presomítico y para muchos genes persiste bas¬ 
ta que empieza la condri bestión en los primordios de. las 
vértebras. La formación del patrón segmentario normal a lo 
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FIGURA 9 -1 A c*™™ de Ha* en filarán M*> e¡ ttesamallo di U CflVrfí .'tf'tebra! en. ti '3tcr-< Gb14É*".«e ojc rii.-i e*ruc- 
SS^üS¡*S*lumbarmisque b«ÉM«nebral f™t 
2*2tea*exista un*expwón te rgmiHW rfrf™±L«mas w f§ partesuperior*¡*efitun^C0*ry fajgt*i§- 
p™?nt^ el limite caudal en que te desvanece su «pre»*" Un chulos de colv ««* ¡nSan I» *«s «n «xpt^ri del gpn Hm fe*** 
~ te «tudte de *KJd M. &aJlmg K Otes P Ctf *1:301 308. t990) 
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Inrgo del cic crancocaudal de la columna vertcbr-il w pue¬ 
de garantizar porque la mayoría de las vértebras quedan de 
terminadas por una única cumhinación de flanes Hox Por 
ejemplo en ti ratón el atlas (C-1 está caracterizado por la 
expresión de Hoxij í. Hmrrf-J. Hoxft-i y Hoxd- 1 El axis íC-2 
se especifica medíame estos cuatro genes jumo con fíoxa-4 
y Hoxb-í 1:1 ácido relino ico '.vitamina A puede producir 
modilicationes de nivel craneal o caudal en la organiza¬ 
ción segmentaría global de las vértebras st la madre lo re¬ 
cibe t-n períodos específicos del desarrollo Pot ejemplo 
su uso precoz da lugar a un cambio craneal ■ la última vér¬ 
tebra cervical se transforma en la primera torácica mten 
tras que si se administra más tarde, provoca un cambio 
caudal - Has vértebras torácicas se extienden al nivel de las 
dos primeras lumbares Éstas variaciones de nivel se de¬ 
nominan transformaciones h o nicóticas, y son representa¬ 
tivas de la amplia lamilla de mulantes homcólicos descri¬ 
tos en el capítulo 6, Más o menos en el 5% de íos seres hu¬ 
mane*, existen alteraciones menores en la cantidad o en 
las propon: iones de las vértebras Fl síndrome de Klippel- 
Eeil íbrevicotlis; se l arac te riza peu la existencia de un tur: 
IIm curto con tina disminución del número de vértebras 
cervicales upa línea de implantación capilar baja y otras 
a ñama lias listas van aciones en la organización vertebral 
están probablemente relacionadas eon desequilibrios en la 
expresión de productos fundamentales de los genes con 
horncosecuencia 


Entre las distintas vertebras, el axis y el atlas tienen una 
morfología especial y un origen característico hg ó-ir 
El atlas carece de cuerpo, pero ello tleia espacio para la pe- 
licuación de la apólisis odontoides, que surge di. I axis. 
Esta apólisis está constituida por tres cuerpos fusionados, 
que se supone que corresponden a. 1 * medio segmento del 
cuerpo vertebral de un hueso transicionat íel proatlas 
ausente en los seres humanos, 2 el cuerpo que debería ha¬ 
ber pertencc ido al atlas, y 3 i ti cuerpo normal del axi> 

E sia conformación permite una mayor rotación de la cabe¬ 
za sobre la columna cervical, Cuando se introdujo d u am¬ 
pón de expresión ubicua Hcxéj-7 en la linea germinal de ios 
ratones, la parte craneal de la columna vertebral se volvió 
mas posterior La base del hueso occipital se transformó en 
una vértebra occ ipi tal el proa das y d atlas se co m binó 
con su cuerpo lo que dio origen a un asís sin la apóiixis 
odo moldes 

Lis t ns ti Mas crecen desde las armas de condensación de 
las células mesen quima tosas que quedan laterales al cuerpo 
vertebral 1.a parte pmximal de una costilla • cabeza, cuello 
y tubérculo! procede del eseterotomo ventromedial (v, ta~ 
bla ti 1 Debido a la rcsegmentación de Eos sometas a me¬ 
dida q i Je forman I ns vertebras ■ v, íig o-tu la parte disial 
de la costilla ■ cuerpo j deriva de la porción ven tro lateral del 
somita craneal adyacente. Al tiempo que comienza la osifi¬ 
cación de las vértebras las costillas se separan de ellas Lt 
existencia de costillas accesorias es 1 recuente en es pee ral a 
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«rus contobuycn a a fomaodn eSí¡! nteso bastacopital ? tíe m apófivs odontpdes del av.:„ Fu el atlas nc*me te forma un- jreo -mten-er (o. t 
« u»w «matura srifo transitoria en otras .-neb.'.^v’, (-i- lug-ir-Jd Cuerpo vertcbraJ, Lu cev'-js éjí- normalrriosHí tormansn d cuerpo de-' alias, 
se fusorun eco *! mh pira conformar la iflórürs Cfdónto^kr, de este última Fn ratones que wl.-enen el trmjgéri Huno-7 (A?), aDá-ctt wr- 
pneatuc f ri álUii y d 4*4 Ertren la t«ma de uiu vértebra típiu lí-sAjmr-j qU ta den-- hdj. (Basada en estucos de- fcessel M. Bailirsj PLGruss & 

fj-ffél 301-108 19^0 i 







































nivel lumbar alio y cervical bajo si bien b estimación de su 
incidencia varía mucho de unas series a oirás Un cálculo 
realista se si lúa algo por debajo del 1% Estas v otras ano¬ 
malías comunes las costillas bifurcadas o fusionadas tic 
nen la peculiaridad de ser asinlomáticas y se suelen detec¬ 
tar en un csmdin radiológico Probablemente obedecen 3 
una expresión errónea de genes Hex es pee i (icos. 

E£1 esternón se origina como lio par de bandas cartilagi¬ 
nosas que convergen en la parte ventral de la línea media al 
tiempo que se consolida la pared ventral dd trunco fig- l -> 
18 Después de la unión de estas bandas primordiales, se 
pune de man i tiesto su auténtica naturaleza segmentaria por 
su división secundaria en elementos eraneocaud¿lies, I )icha 
segmentación secundaria sigue un curso morfológico y mo¬ 
lecular precoz muy semejante al de la formación de las ar¬ 
ticulaciones si novia les v. pág 233!' l.a mayoría de estos 
elementos finalmente se fusiona mientras se produce su osi¬ 
ficación para constituir el cuerpo único del esternón Al gu¬ 
nas anomalías frecuentes (p ei la apófisis xifoides dividi¬ 
da: se pueden entender con facilidad a partir de su dcsarro 
lio embrionario Se han visto malformaciones de la apófisis 
xifoides en ratones mulantes tanto para el gen I taxi--I 
como para Haxn 5, v los ratones murantes para Htnrfl-2 y 
Hrcr¿ 4 presentan esternones divididos. 

Algunas veces se considera a la clavícula como un ele 
mentó integrante dd esqueleto de las extremidades al co¬ 
nectar el esternón con el hombro. La clavícula es nnu de los 
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primeros huesos del organismo que se osifica y este proceso 
va está bien avanzado alrededor de la octava semana (. icr- 
tos estudios recientes sobre ratones he tema gol icos para el 
gen QJíi i lian arrojado luz no sólo sobre su naturaleza, sino 
también sobre un síndrome humano del que se sabe poco Di 
ehos hcterodgotos presentan hipoplasia de la clavicula re¬ 
traso en la osificación de los huesos membranosos i p. e¡ los 
del cráneo :■ y las Ion tañe las craneales anterior v posterior 
abiertas. En d ser humano, la dlsplasia cleidoeraneal posee 
todas esas características, pinto con la existencia de dientes 
supernumerarios. Lt>s individuos afectados, al carecer de cla¬ 
vículas, no pueden aproximar sus hombros a la línea media 
anterior Iig V 1 I .os hallazgos en estos mulantes sugieren 
que la clavícula es un hueso puramente membranoso que 
puede constituir incluso una clase aparte al no ser un verda¬ 
dero hueso dd cráneo y d tronco ni tampoco de las extre¬ 
midades en el sentido habitual del término 

t Jiro proceso tardío es la desaparición de la noten.orda 
de los cuerpos vertebrales IZnire las vértebras la notocor- 
da se ensancha dentro de los primordios de mesen quima 
condensado que corresponden a los discos miervertebra 
les F-n el adulto persiste en forma de núcleo pulposo que- 
constituye la zona central blanda del disco La mayor parte 
del disco intervertebral está compuesta por capas de iibro- 
um llago que provienen de la mitad rostral del c sel ero tomo 
en el somita O gen Aix- í se expresa de modo continuo du 
rante el desarrollo de los discos ¡ntcrvertebrales Eli un ra- 
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FIGURA 9-lfl DibU|0 de ramujer icaííi conn.-tp'jwdeiiiDCrarVMl DetüKlO 
j ¡a ausendi de dafiifui.it tus hombros ntán coíi ¡untos 


tón murante larnínil.zhjJ su expresión es insuficiente y 
produce una fusión de los cuerpo* vertebrales. Parece pac¬ 
ía expresión de P<tx i v la lormadón subsiguiente de los 
discos imervcrtcbralcs son mecanismos relevantes para 
mantener [a columna vertebral integrada pur segmento* in¬ 
dis i duales. 

I I extremo caudal del esqueleto axial está representado 
por un apéndice bien delimitado a modo de cola durante- 
bueña parte del segundo mes ¡fija: 9-20. A En et tercer 
mes la cola suele retroceder en gran medida por la muerte 
celular y un crecimiento diferencial y persiste como el 
cóccix Es raro que una cola bien constituida permanezca 
en el recién nacido i hg 9-20, B 

Cráneo 

1:1 cráneo es una estructura compuesta, con dos subdivi¬ 
siones principales el lieurocraneo, que rodea al cerebro, 
y el viscerocrineo, que envuelve a la cavidad bucal, la fa¬ 


ringe y las vías respiratorias abas Cada una de estas sub¬ 
divisiones consta a su vez de dos componentes en uno de 
dios, los distintos huesos se presentan al principio como 
moldes cartilaginosos que luego son sustituidos por leudo 
óseo á través de una osificación endncnndral en el rum 
el hueso se forma directamente por osificación del me- 
sénquima. 

La formación ñlogenica y ontogénica del cráneo esta re¬ 
presen tac! a por el cond roe raneo, que constituye la base 
cartilaginosa del ncurocráneo [fig 9-2) A). La estructura 
fundamental del c o nd roerá neo >e ha conservado de forma 
notable en et curso de La filogenia. Al principio está com¬ 
puesto por varios grupos de cartílagos emparejados Un 
grupo i el de los carlítagos paraeordates, los hi poli sanos v 
las trabeeulas craneales) guarda una íntima relación con las 
estructuras de la línea media En una localización caudal 
respecto a los cartílagos paraccirdales se encuentran Ichí 
eu.itro e se lerot unios occipitales. Listos que son homólo¬ 
gos a los precursores vertebrales, se fusionan con los cartí¬ 
lagos paraeordates para íarmar la base del hueso occipital 
En una situación más lateral el condrocraneo está consti¬ 
tuido por pares de cartílagos asociados a los primordios 
epiteliales de Iris órganos de los sentidos el órgano olía ti 
vi), los ojos y el órgano auditivo! 

Los distintos elementos primordiales del cond roerán en 
experimentan varios patrones de crecimiento y fusión para 
dar origen a Eos huesos de la base del cráneo tan cumple- 
jos desde el punto de vista estructural id occipital d csle- 
noides y los huesos temporales así como gran parte de la 
estructura ósea profunda de la cavidad nasal (fig 9-21 II) 
Además, algunos de estos huesos 1 p cj . el occipital y los 
temporales :• incorporan componentes membranosos du¬ 
rante su desarrollo, por lo que en su forma final constituyen 
autén tí cas est ructuras compuest as i ti g. ‘) - 2 [ í) ■ Otros de 
memos del neu roerá neo como los huesos parietales y Iron¬ 
ía íes, son puramente membranosos lcuadro 9-2 i. 

t asi todos los huesos dc| neurocránco se originan como 
resultado de las influencias inductores de una es míe tura 
epitelial sobre el mcsdtquima adyacente Estas mtcracdu- 
nes están mediadas de forma típica por factores de creci¬ 
miento y por La matriz ex trac dolar Los estudios inmune», r- 
toqufínicos han demostrado la aparición transitoria de co¬ 
lágeno de tipo 3Í ■ l-1 principal componente col age naso lIl-I 
cartílago) allí donde tienen lugar las interacciones que con- 
lIul vii ,í Ll hnm.n m'hi dd eondrocráneo Junto con d colá¬ 
geno de tipo El también se acumula un proteoglucano es¬ 
pecifico del cartílago en las áreas de inducción de los de¬ 
memos condrocranealts Existen cada vez más pruebas di¬ 
que los componentes epiteliales no sólo inducen la lunn.i 
cuín del esqueleto en la cabeza, sino que también contro¬ 
lan su morfogénesis Esto contrasta con el control murió- 
géniCQ experimentado por d esqueleto de las extremida¬ 
des que esta determinado por d mesodermo más que por 
el ectodermo de fas yemas correspondí en les. 

Los elementos del neurocraneo membranoso (los huesos 
parietales y frontales, y la porción interparfetal del hueso 
occipital se originan como agregados planos de es píe ufas 
óseas trabéculas) semejantes n una lámina derivadas de 
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F i GU RA $-20 A, de un enrt)ri(jn humano aJ íinai tife la ijufcitH Minina, <jue (TMestra una cola pcomiJervlff- Esta cola lude fletco- 
ciadcr B. [>b^de una ocia perót@irte {de unOl 21 tm de longjtud^ en un chico de 12 año*, (B modíicada de Patten BM: Human embr 1 ]^ 
tigíi l. 1 ed..NUeva'fcdé I^. McGráw-Hill,) 


C uadro 9-2 Orígenes embrionarios de los huesos del cráneo 


neurocka.no O 

Condrocráneo 
Occipital 
Esfenoidcs 
Et incides 

Porción petrosa y mastoides de! temporal 
Neu roe rá neo membrañoso 

Porción ínter parietal del occipital 

Parietal 

Frontal 

Porción escamosa del temporal 

ViSCERQCRÁNEO 

Primer arco faríngeo 
Viseé roerá neo cartilaginoso 
Cartílago de Meckel 
Martillo 
Yunque 


V¡ sce roe rá neo roe mb lanoso 
Proceso maxilar (superficial) 
Porción escamosa del temporal 
Arco cigoroitico 
Maxilar 
Premaxilar 
¿Nasal? 

¿Lagrimal? 

Proceso maxilar • profundo) 
Palatino 
Vómer 

Apófisis pterigoides 
Proceso mandibular 
Mandíbula 
Anillo timpánico 

SEGUNDO ARCO FARÍNGEO 

V i sce roe rá n eo cart ilagi no so 
Cartílago de Rcicheri 
Estribo 

Apófisis estiloides 
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Trabétuias craneales 
Ala orbitaria 
Cartílago 

h pOl:SiaíiD 

Silla turca 
Ala tomporai 

Cartílago 
paraCórríftl 

Cartílago pertenecí 

Esdafotomos 

occipitales 


Ala rem peral del 
hueso eslortoides 

B 

Porc»on petrosa 
del hueso temporal 


Capsula 

sMibf» 


Agujero yugular 


\ 

Nptocarda 


Hueso 
basrocc pilal 


Hueso elmoiries 


S l a turca 




Yunque 


Martillo 


Arco cigomálico 

Mandíbula 

Anilto timpánico 

Cari llago 
de Raichert 


Hueso 
pa nela I 


Cartílago 
de Meckel 

Hueso hioides 

Cartílago 

tiroides 


Car Miago 

EfiCOldCS 


Cartílago 
de Heioherl 

Maxilar 


Porción 

mtorparietal del 
hueso occipital 


Hueso 

occipital 


Porción 
escamosa del 
hueso lemporal 


Porción potrosa del 
hueso temporal 


Cápsula 

nasal 


Hueso 

frontal 


'■Jeuroeráneo cartilaginoso 
8 Viscorocráneo ea rti lag inoso 
ViscerocrAneo membranoso 
Neufúcránso membranoso 


FIG UH A 9- 2 I Origen y desarrollo rta Irsi. principales üiírw! ¿Sel r raneo A, ¡trlcmentíK básicos -del esqueleto on un cmbridíi de A se¬ 
manas, visto desde arriba B, ti ondnxr.jnra dé un embrión dé £ fomina*, mío déíde annb&. C, V#ía Ütef¿I del embrión representí’ 
t)o en ft* 0^ Cráneo de un embrión óc 2 ¡rieses- ' . i-Ja de Carison Br Ajílen* foiuYÍDi: ó* ed_ ¡NuevaYork, 

McGrjw-H H) 


mpscnquim j que ha k-écícs inducido por zonas específicas del 
cerebro tn formación. Estos huesos permanecen como es 
tnjeturas independientes durante d desarrollo letal C in¬ 
cluso en d nacimiento están separados por suturas tic tejí 
do conjuntivo I ns intorsecí iones entre las suturas donde 
confluyen corno mínimo tres huesos se encuentran ocupa¬ 
das por áreas más extensas de tejido conjunlrvo demarró 
nadas fontanelas. Las principales son la fontanela anterior, 


localizada en la intersección entre los dos huesos frontales 
y los dos parietales y la fontanela posterior, situada en lá 
intersección de los huesos parietales con d hueso occipital 
(%. 9 -m 

Como el neurot raneo, d vi se ero cráneo consta de dos 
di vis i unes d visee roerá neo cartilaginoso v el membrano¬ 
so. Pero a diferencia de el. los huesos dd visccrocraneo 
proceden en gran parte del mesénqturna derivado de la 
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FIGURA 9-12 |m¿gcnadetqfliOgrí^oompülafiad»ífí«tt»reSOfcjCÍáa^*rnuést™*eÍE;niin»c3eünfaffi.ífcMsemlrt«y'me' 
f« A.V tu tiSl ByVata fronyi La fisura en Ift línea media de i.'i frente corresponde a lá sutura rnetópica. que «Wrtmlwite « I»"* ^ 
p*jcs cfci nacimiento El negra irregular por encima cofirapcodc a la fontanela anterior una Oe lüi «punte* bandas^ er i cabeza del re- 
fásn nacdo. íFbrcortKíí de FLA Lrvy H y AR BuiíJi.Ann Arbor Mrdh.J 


cresta ncural. A mvd hlogenetico, d viscerocraneo está re¬ 
lacionado con el esqueleto de los arcos branquiales ¡que 
reciben este nombre por su vinculación con las branquias) 
Cada arco branquial [denominado masa menudo arco jwriu- 
,rri 5 en los seres humanos) se conlorma sobre un eje cartila¬ 
ginoso que origina los diversos elementos esqueléticos de¬ 
finitivos característicos de dicho arco (v- cuadro 9-2). (En 
el cap 14 se comentan más detalles sobre la organización y 
los derivados de los cartílagos correspondientes a los arcos 
laríngeos no craneales [v, fig. i 4-22 ]. i 

I : 1 viseerocraneo membranoso consiste en una serie de 
huesos vinculados al maxilar la mandíbula y la región del 
Otilo I V ¡íg 9-2 I D) Éstos se forman en asociat fón con el 
primer arco cartilaginoso [el cartílago de Meckel), y asu¬ 
men algunas de las funciones al principio desempeñadas 
por él así comu otras nuevas por ejemplo la transmisión 
del sonido en el oído medio l£n la correlación clínica '4-2 
se recogen los trastornos derivados de las deformidades 
craneales 

Esqueleto de las extremidades 

El esqueleto de las extremidades está compuesto por los 
huesos de estas estructuras y de las cinturas «capul ar y 
peí v íc a Exi ste n di te rene i as fu ndame n i a les c n la o rgani za ■ 
ciún y el control del desarrollo entre d esqueleto axial y 


el de las extremidades, El primero constituye una cubier¬ 
ta protectora alrededor de los órganos internos blandos 
ip o , el cerebro la medula espinal la faringe), y el me 
sénquima que forma los huecos resulta inducido pin los 
órganos rodeados por ellos. En contraste los huesos del 
esqueleto de las extremidades representan el eje central de 
soporte de los miembros Aunque para la formación de es¬ 
tos elementos esqueléticos es necesaria la interacción con 
lj ii epitelio 1 la cresta ectodénmea apical de la yema de la 
extremidad Lv cap IOJj el control moríogénico queda en 
manos del mesadermo r y el epitelio desempeña sólo un 
papel estimulador, 

Todos los componentes del esqueleto de las extremida¬ 
des comienzan como moldes cartilaginosos, que se con¬ 
vierten en auténticos huesos mediante la osi litación endo* 
condral durante una fase más tardía en la cmbriogénesis 
¡ Los detalles de la formación del esqueleto de las ex tremí 
dad es se recogen en el cap t ü i 

SISTEMA MUSCULAR 

Durante el desarrollo embrionario se lorman tres tipos de 
musculatura la esquelética la cardíaca y La lisa Casi toda 
la musculatura esquelética o estriada deriva dd m evade r- 
mo paraaxial en concreto de líos vomitas o los so mi torne¬ 
ros lv fig. 6-7 1 El mesodermo espide meo da lugar a la 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 9*2 


Trastornos ocasionados por las deformidades del cráneo 


Existen vario* trastorno* reconocible* por la-. grande* defm 
mfda.de* que provocan en el cráneo Aunque mus has de ellas 
constituyen autenticas malformaciones ntiy^nitas, otras far* 
m i3 n paite de lis'- dHnrnudades atribuí bles a h tensión mccá - 
nica durante fa vida intrauterina o el parto Algunas malíon 
m aciones li anéales son secundarias .i a iteraciones en el ele- 
* arrollo del cerebro Dentro de estas últimas se encuentran la 
ucrania y la ancnce talla tv. r>p H-1 que están asociadas .1 
graves malformaciones cerebrales,; ta microcefalia 1 v lif¡. 9 - 
o en l.i que el tamaño Je la bóveda craneal se ajusta a un ce 
nebro muy pequeño; y la hidrocefalia (y. lig 11-38), en la 
que el gran a Límenlo de la bóveda craneal supone la respues¬ 
ta de los huesos de la cabeza a la acumulación excesiva de íi- 
'■u 1 Jí > cefak >rraqtiÉdeo. 


Una 1 anuirá de mallo mi .iciuiil* craneales denominada si- 
nüstosis craneal se produce por el 1 u rre prematuro de ciertas 
suturas entre los grandes huesos membranosos del neurocni¬ 
ñeo. La sinóstosis craneal es. una característica propia de mis de 
too síndrome* genéticos humanos, y se observa en I de cada 
3.000 nacidos vivos. Un tipo, la variante de Boston, consiste 
en una mutación dominante con ganancia de función del gen 
l .011 homcostcucncias Alsx-2. que se expresa tanto en el tejí 
do mesenqtii nía toso de las suiuras iniciales como en el tejido 
nervioso subyacente No se conoce exactamente cómo se 
traduce esta mutación en el cierre prematuro de suturas En el 
caso de u sutura sagital entre los dos huesos parietales da 
lugar n un cráneo alargado en lornia de quilla que *e deno 
mina escaiorelalia Üig o H 3 ) 



FIGURA 9-13 Vitos frontal y lateral tít un ctiiCD í£m un cninrrj. eitAÍQCef,t4ft «líríft© y alargad OtHnr-oese la frente elevada . tí 
puente de la nonz pono Este paciente tenia una (moHis* íacoI AttXCHil y ‘jra sordera mixCL < De GoQEfrran HGorim P. Attantf tte: (tice in ¿er 
nene rusenten, 5t Lc-ja 197?, Matby.) 
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|j oxiccíjlia, o cráneo cu tome, produce la kasión premuni¬ 
rá Je la sutura coronal, situada entre el hueso frontal y los pa¬ 
rietales. El síndrome de Crouzon es un trastorno genético do¬ 


minante, de aspecto similar al de la oxiceíalia, que típicamente 
incluye también malformaciones en la cara, los dientes, los oí- 
dtw. y a veces también en otras partes del organismo (fig. 9 2-1 


FIGURA 9-24 Vina laurel de la cara aplanada de un odi^duo ton júrame de Crouico{Por cortes*! de AASurdi.Ann Arbcr. ^ch.) 


musculatura del corazón (el músculo cardíaco), así como 
a los músculos liso? del i o test i no y de las vías respira tu- 
rias (tabla 9-1)- Otros músculos lisos, como los de los va¬ 
sos sanguíneos y Sos pibe rectores, proceden del meso 
dermo local. 

El desarrollo de los músculos se puede estudiar a dife¬ 
rentes niveles, que van desde la determinación y la dileren- 
ciaeiüP> de las distintas células que los componen, a la his- 
togénesis del tejido muscular y„ por último, a la formación 
de inúsculos completos (morfogénesis). El músculo esque¬ 
lético se va a utilizar como ejemplo para ilustrar cómo se 
produce el desarrollo y cómo está sometido a un control en 
estos diferentes niveles de organización. 


Músculo esquelético 

Un número de pruebas cada vez mayor indica que ciertas 
células del cpiblasto quedan determinadas para convertirse 
en células miógenas, incluso antes de que los somitas estén 
formados por completo,: sin embargo, conviene empezar 
con la aparición de los precursores celulares del músculo en 
los ¿omitas, El origen de la musculatura esquelética se ha 
debatido durante varias décadas, y los principales candida¬ 
tos para esa función eran los somitas y el mesodermo late¬ 
ral. Este interrogante se lia resuelto al final mediante estu¬ 
dios de trazado con marcadores celulares (cuadro 9-3), y 
ahora se sabe que casi lodos los músculos esqueléticos se 
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i -la - i Origen embrionario de /os principales íipos de músculos 


Origen embrionario Músculo derivado 

Sgmitomcros del i al 3 y placa Músculos extrínsecos del ojo 

precordal 

So-mitOmeno 4 Músculos masticadores (cierre man cf ¡bular) 

Somiiómero 5 Músculo recto lateral del ojo 

SonilijóniqrtJ 6 Muse utos masticadores (apertura mandibular) y otros 

músculos del secundo arco branquial 

Somiiórswc 7 Músculos del wrxer arto branquial 

Semitas I y 2 Músculos laríngeos intrínsecos y músculos faríngeos 

Sofritas occipitales (del I al 7) Músculos de la lengua, la laringe y el cuello 


Somitas del tronco 
MesoderrriD esplácnico 
Mesodcrmo esplátnito 
Mescnquima local 


Músculos dul tronco, el diafragma y tas extremidades 
Músculo cardiaco 

Músculos lisos dal tubo digestivo y las vías respiratorias 
Otros músculos lisos: vasculares y píloenectorcs 


De Cardan &M: FeECcn'í fbundoEíart¡ o[ cnibryelogy, 6 ed , Núes a Yqrk. 1996. McGrav.-Hill 


fnorvadón 

Pares craneales III y IV 

Par craneal V (rama mandibular) 
Pa r en n ea IVI 
Par craneal Vil 

Par craneal IX 
Par craneal X 

Pares craneales XI y XII, nervios 
cervicales craneales 

Nervios raquídeos 

Autónoma 

Autónoma 

Autónoma 


enjillían en los vomitas o en tos somitámeros Los primeros 
pasos para la determinación de las células truógenas en los 
somitas su resumen en la lisura G-Ú 

Determinación y diferenciación dei músculo 
esquelético 

I ,;i Mi ira madura del m úsm lo esquelético es una célula muí 
trnueleada tum plcia que está especial izada vn la contrae - 
cuín Los precursores correspondientes a la mayoría tic las 
estirpes musculares (células miógcnaié} se lian seguido has 
ta el miutorna de i somita < v. ñg. fi-8), Aunque estas células 
se parecen a las mesenquimatosas capaces de dar lugar a 
oti'ns muchos tipos celulares en el embrión han expen 
mentado un fenómeno de restricción que las compromete 
en la línea formadora de músculo, células miógenas de¬ 
dicadas 3 ello pasan por varias divisiones mi tú ticas mas an¬ 
tes de completar una división mito tita temí mal y conver 
mse en mioblastos posm i (óticos, 

Las células miógenas en proliferación se mantienen den 
tro del ciclo celular gracias a la acción de factores de creci¬ 
miento como el factor de crecimiento tibrob láctico (FC>F) 
y el Iactor de crecimiento transformador^ Con la acumu 
lacíón de factores reguladores niiógenos v, siguiente apar¬ 
tado), las células miógenas estimulan la síntesis de la pro- 
teína del Ciclo celular pll „ que las saca de forma irreversible 
de este ciclo. Entonces haio la influencia de oíros Iadores de 
crecimiento cornac! factor de crecimiento similar a la in¬ 
sulina, los mioblastos pos mi toncos comienzan a irans 
enbii los ARNm de las proteínas con trac ti les principales 
ácima \ nii usina. Sin embargo, el .3 comed miento funda 


mental en el ciclo vital del mioblasto posm itálico es su iu 
sino can otras células semejantes en un miotubo multmu 
dea do 1 tig 9-20) 1.a fusión de los mioblastos es un procc 
so minucioso que implica su alineamiento y adhesión me¬ 
diante mecanismos de reconocimiento mediados par Oí 
con la participación de moléculas coma la cadhenna M y la 
unión lina! de sus membranas plasmáticas 

Los micnuhos están muy involucrad os en Ea producción de 
ARNm y de proteínas Ademas de formar la acuna \ la míosi 
na sintetizan una amplia variedad de proteínas, entre días las 
encargadas de regular la contracción muscular truponina > 
tropo míos i na. I si as proteínas se ensamblan en minli brillas 
que a su vez se organizan de manera precisa en agregados de 
unidades funcionales contráctiles denominadas sarcóme¬ 
ros A medida que los miotubos se llenan di miolsbnllas 
sus núcleos, que seguían una disposición en cadenas cen¬ 
trales regulares emigran hacia la periferia de dicha estruc¬ 
tura Fn este estadio sg considera que el miotubo se ha di 
terenciado en fibra muscular, que es la tase final en el pro¬ 
ceso de diferenciación seguido por la célula de músculo 
esquelético, 

Sin embargo, el desarrollo de la libra muscular todavía no 
se ha completado con la migración periférica de los núcleos 
del miotubo Si bien los núcleos fmlonddeos) de la fibra 
muscular ni ul trnueleada va no son capaces de p rol i (erar, esta 
libra debe continuar aumentando de tamaño en proporción 
al rápido crecimiento del feto y más tarde dd lactante Pi¬ 
dió proceso se consigue por medio de una población de cé¬ 
lulas miógenas sierro mi nadas células satélite, que se sitúan 
entre la libra muscular y la lamina basat con la que se recubre 
cada una de ellas (v. Jig. 9-26). Operando bajo mecanismos 





SiitíWí fegtjmencai'iíí. esqutíétiCC- y muscular l?7 


t ,1,1 dre. ' H Hstudios de ¡razado con marcadores emulare* 


1:1 fingen embrionario de muchos tejidos ve ha iden¬ 
tificado mediante injerios ti su lares de embriones de en- 
do miz en las zonas homologas de embriones dr pollo 
Los mídeos de las células de codorniz contienen «na 
masa distintiva de crumatina densa v rtaci. ionari a su vez 
con anticuerpos monocbnales específicos de especie, con 
lo í|ul- permiten a los investigadores distinguir su prescm la 
con gran fiabilidad entre las células de pollo (fig. 9-25 Si 



se injería un supuesto precursor l¡sular desde un embrión 
de codorniz a tino dé polín, el materia! iriiroducido ter¬ 
mina bien integrado en d anfitrión, de forma que si sus 
células migran fuera del injerto se puede según el tra¬ 
yecto migratorio con claridad en el embrión receptor 
Los experimentos con este tipo de abordaje han sido par 
heu la míeme útiles para estudiar et músculo y la cresta 
ricura I. 


Células de potlo 

¡$k 


í. Extraer al rnesodermo [ 
somático braquial 
del pollo 



2 , Reemplazar 
con eE injerto 
de codorniz 



3, Permiiir ul 
desarrollo 
dei embrión 


FIGURA 9-1 S Phnc p¡c ííel .-to iquimer ■' t-níre codorra* y palta p•- s el u;gude téC/ái 1 ■ - tm ICi-dm de '-odoi-.* « 
trasplantan e n tH kj$r de bs terdci'eéJv.iScntes q*j* se han extraído del «librar Ot pollo Ld *« oe tnnubna rwl«rprominente en üs 
eelgldt de- codomic pnSpOffana un mamador p^mtiflertó. que se nue*ie utilizar fum seguir el destine? que tendrán Iü células de te- di) de 
codorno intírtado 3, Cuando lo* »mtM de codoentí ve en el embrión dfi pota al nwql adecuado, fas nsÚKutai de U extremidad de- 

uvjít de ¡as cálala* de codome y no de líu de pollo 


de control poco conocidos, las células satélite Sé dividen Ion 
lamente durante el crecimiento de «ti individuo Algunas de 
tas células hijas se unen con la fibra muscular, de bruna que 
ésta contenga un numero suficiente de núcleos para dirigir la 
síntesis continua de las proteínas contráctiles requeridas por 
ella. Si se daña su estructura las células satélite pro! iteran y 
he unen para formar libras muscotares en regeneración 
LS músculo típico no está compuesto por libras muscula¬ 
res homogéneas. Por el contrario, se suelen distinguir va¬ 
rios tipos de libras según sus propiedades de contracción, 
su morfología y rute posean o no diferentes i so formas de 
pioli-inas contri mies 1 Lira I < i h p rt >p i >s 1 t 1 >s d e es t e te M o las 
tihras musculares se consideran rápidas o lentas 


factores de [ríjnscr'jpdbn muícuftrr 

La miogénesis se pone en marcha con un fenómeno de res¬ 
tricción que encauza una población de células mesen qui¬ 
ñi atosas hacia una línea de- células miógenas s r a definidas 
La base molecular para este condicionamiento es la acción 
de distintos miembros pertenecientes a las familias de los 
factores reguladores mfógenosque actuando como coor¬ 
dinadores de- la regulación fié nica, activan genes especí¬ 
ficos del músculo en las células mesen qu mimosas pre¬ 
musculares, 

[_a primera familia de factores reguladores mi ¿genos que 
fue caracterizada es un grupo dé cuatro factores de trans¬ 
cripción básicos de estructura hélice-asa-hélice tartar-IWfi- 
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FIGURA 0-30 Estada: en l,t difefereusidíi rr-críoltígica de y na fibra ifc músculo aqueTÉtra También tt rrvertran r-tintes cleron- 
ios subceMíiras de li libra fruscutar: 


¡h¿¡\ en i xa nono denominador familia MyoD • iig. ( i-7T ■ 
Giro nuevo descubierto más recientemente es el denomi¬ 
nado factor estimulador de los miocítos 2 ' MFiF-Ti que 
parece funcionar de lonria concertada con la familia Myol > 
o a partir de ella Ahora bien todos estos factores regula¬ 
dores muyenos son capaces de conven ir células no muscu 
lares (p ej tí fibroblastos, adipocitoí, condrodtos y células 
pigmentarias de la retina i en otras que es presan todo el 
abanico de las proteínas musculares 

Como ocurre con muchas proteínas hélice-asa-hélice, 
las proteínas reguladoras mi úg en as de la familia Myol i íor 


man dineros y se unen a una secuencia específica de \D|\ 
ICANN I C.i denominada E box, en el dominio estimula¬ 
dor de los genes específicos del músculo La especificidad 
mi dueña de estas proteínas es (A codificada en el dominio 
básico v hg c J-2~' 

Las actividades reguladoras de MyoD v de otros miem¬ 
bros de esa familia se encuentran a su vez controladas por 
otras proteínas reguladoras, que las pueden modificar 
l f«g. V-28 Por ejemplo, muchas células contienen un acti¬ 
vador de la transcripción denominado El 2. Cuando una 
molécula de 1:12 forma un heteradímero con una molécula 
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FIGURA 9-27 Comparduón rtliMCk^al de v¿ixis (actores rcRuidóores. mióuenofc H í. H Dominios, homrikjgas htitce-Ka-hélice 
locp-hciml S i" óo« v .nio homólogo neo en sennj y TíBOrqfi4 
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Activación excelente de Buena activación cíe Escasa o nuFa activación 

los genes específicos los genes especúleos de los genes ospec ¡ticos 

del músculo del músculo del músculo 


FIGURA Í*1B Reguücbjn MyoD Ce 1,1 iroagmttti #uo,ií. en .1 que » observan iníeraccioms cetra MyoD, un icirvjdi" ríe 1,1 frinírr-j- 
eióri (E ‘ 2) y un tnhlb*3orde la nvvm {1:" 
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de MyoD el complejo se une de forma más estrecha o la rc- 
gión estimuladora muscular del ADN que Lan dímcm puro 
de MyoD Ello incrementa la eficacia de la transcripción de 
los genes musculares. Por orno lado, un inhibidor de la 
transcripción, llamado Id i inhibidor de la unión al ADN i. 
puede formar un heterodímemeon una molécula de MyoD 
Id contiene un dominio asa-hélice-asa pero no un dominio 
básico, que es la parte de la molécula que >c une al ADN. La 
molécula Id poste mayor afinidad de unión por la molécula 
de MyoD que otras moléculas MyoD, y puede por tanto 
desplazar a una de las unidades de luí dfulero MyoD, \ dar 
lugar .i la formación de más heicrüdúnenos Id MyoD listos 
se unen en muy escasa medida al ADN v a menudo son in¬ 
capaces de at tivnr los genes es pee íficos del músculo 

Duran le el desarrollo muscular, los factores reguladores 
mcógenos de la familia Myol > se expresan en Una scí ucncia 
regular (fig U-29i Fn los ratones, los fenómenos que llevan 
a la lormación tlel músculo comienzan en el somita donde 
tanto Fax 3 como myf-5, que actúan por vías u n apariencia 
distintas activan a MyoD, haciendo que algunas células 
del derrnomiotoma queden encaminadas hacia la forma¬ 
ción de músculo, t on los mayores niveles de MyoD las 
células mononudeadas se retiran del ciclo miióiko y co 
míenzan a unirse en miotubos. Ln este estadio su expresa la 
miogenina. Por último, en los nnotubos en maduración se 
expresa MRF- 4 , Es interesante observar que en los ratones 
deíectivos, la ausencia de un solo ¡actor regulador miogeno 
ip cj myi -5 Myod) i no evita la formación de músculo 
esquelético (aunque pueden observarse otros defectos me¬ 
nores ,i r pero cuando se eliminan niyf-5 y MyoD de manera 
simultánea es imposible su formación. Otra supresión do¬ 
ble muy instructiva la de Pnx-3 y myt-5. da lugar a ratones 
que carecen por completo de músculos en el tronco v las 
extremidades mientras que la musculatura de la cabeza 
permanece intacta Asi se demuestra que en estadios muy 
precoces de la determinación las células formadoras de 
músculo de la cabeza v el tronco siguen vías reguladoras 


distintas. Este dato ha sido confirmado por el reconoci¬ 
miento hace poco de que el desarrollo de ciertos músculos 
craneales i. sobre todo de aquellos derivados del primer arco 
faríngeo, v cap. T -t ) r está controlado por un grupo diferen¬ 
te de ¡actores de transcripción, denominados MyoR y cap- 
so I ¡na. En vista de esto, es muy probable que se encuentre 
otro grupo de factores de transcripción dedicado a contro¬ 
lar el desarrollo de los músculos de Ea expresión facial de¬ 
rivados del segundo anco faríngeo 

El crecimiento muscular también tiene un control nega¬ 
tivo La miostatina, integrada en la familia de moléculas 
traq aductoras de señales eleí TCP ¡3, detiene este proceso 
una ven que el músculo ha alcanzado un tamaño normal En 
ausencia de su funcionamiento, los animales desarrollan 
una musculatura muy hipertrofiada Se sabe que las srías 
del ganado con - musculatura doble - presentan mutaciones 
en el gen de la miuslalina 

Dado que latía uno de los reguladores activadores c in¬ 
hibidores es ti mismo tina proteína su formación está so¬ 
metida a controles positivos y negativos similares. Los com¬ 
plejos ejemplos tomados de la regulación durante los pri¬ 
meros pasos de la miogénesh dan una idea sobre los 
múltiples niveles de control de- la expresión ge ruca y los es¬ 
tadios de diferenciación celular en los mamíferos Aunque 
los aspectos moleculares de la mingénesis se conocen me¬ 
jor que las etapas subyacentes a la diferenciación de la ma¬ 
yoría de los tipos celulares, es probable que en dicha di le 
renciadón operen grupos similares de mecanismos regula¬ 
dores in te rconec lados. 

H/stogénesii def músculo 

El tejido muscular contiene no sólo libras musculares, sino 
también tejido conjuntivo, vasos sanguíneos y nervios In¬ 
cluso las momas libras musculares no son homogéneas y se 
pueden separar en diferentes tipos desde el punto de vista 
(unt i onal y bioquímico 
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Mientras los músculos se empiezan a constituir, los mio- 
blastas se entremezclan con el rncsénquima del futuro teji¬ 
do conjuntivo ti papel de este te ¡ido en la morloiíéiwsis 
del músculo se analizará en el próximo apartado. Los bro¬ 
tes capilares crecen en el músculo en I o mi .xión v permiten 
mí nutrición v las libran de los nervios motares entran en él 
poco después de que los primeros mioMostos comiencen a 
originar los mi o tubas, 

Rn el pasado se pensaba que todos los mi oblas tos eran 
en esencia idénticos y que sus diferentes características 
p e| rápidos o lentos i les venían impuestas por su inerva- 
l. ion motora. Las Investigaciones recientes han demostrado, 
sin embargo, que en páparos y en varias especies de mamílc 
ros existen distintas poblaciones de células musculares rápi 
das y lentas ya en el estadio mioblástico mucho antes de 
que las fibras nerviosas lleguen a los músculos en desarrollo 

No sólo existen miobhstn* rápidos y le tilos, sino tanr 
bien isotnrmas celulares precoces y tardías de los mismos 
con distintas necesidades de Iactores séricos o interacciones 
nerviosas para su diferenciación Cuando tos primeros mio- 
blastos se unen en los mioiubos, dan lugar a los mió tubos 
primarios, que constituyen la base inicial det músculo em¬ 
brionario. La diferenciación de los m tumbos primados ocurre 
antes de que los axones de los nervios motores hayan curra¬ 
do en el músculo que acaba de empezara formarse Más tar¬ 
de, los mío tubos secundarios más pequeños que surgen de 
los últimos mioblastos se organizan a lo largo de los miotu 
bus primarios (fig. 9-30) Al tiempo de su aparición los pri¬ 
meros axones motores están presentes en tos músculos, y 
existen pruebas de que esta circunstancia es necesaria para 
la formación de dichos mtombos, Una fibra muscular pri¬ 
maria v sus libras secundarias asociadas están contenidas al 
principio en una lámina hasal común y se encuentran eléc¬ 
tricamente unidas Lstas fibras musculares sintetizan de hu¬ 
ma activa una amplia variedad de proteínas contráctiles 


Us neuronas motoras inervan las fibras musculares em¬ 
brionarias en una fase precoz de su constitución Aunque se 
ha asumido durante mucho tiempo que las motoneuronas lá¬ 
pidas y lentas imponían sus propias características funciona¬ 
les sobre tas fibras musculares en desarrollo,, ahora parece que 
pueden seleccionar las correspondientes a un upo compatible 
por medio de la Información c ontenida en sus membranas ce¬ 
lulares En principio un nervio motor puede terminar en ant 
has libras musculares, rápidas y lentas, pero al linal las conc 
xiones inapropiadas >e destruyen, de manera que las fibras 
nerviosas rápidas sólo inervan a las fibras musculares rápidas 
v los nervios lentos inervan únicamente a las fibras lemas 

l.os fenotipos de las fibras musculares varían según la na 
tur ateza de las proteínas específicas que constituyen su apa 
rau.! de contracción I xistcn diferencias cualitativas en mu¬ 
chas de tas proteínas contráctiles entre las fibras musculares 
rápidas v lentas, y durante el desarrollo embrionario se su¬ 
ceden las isoformas de las proteínas principales en cada 
tipo de libras iLIn ejemplo en este sentido son. tas transi¬ 
ciones de ¡soforma de En míos i na que suceden en la libra 
muscular en desarrollo 1 

La molécula de la miasma es compleja, y consta de dos 
ca dei id s p esa das y u na serie de cu a tro c adci ta s 1 i ge ras l .t. ■ 
ftg y 3! Las fibras maduras rápidas poseen una subuni¬ 
dad U I, dos LO y una LO por cura parte, la miosma 
de ios músculos lentos contiene dos subunidades I.C S y 
dos LO Además, las subunsdades de la cadena pesada 
de la miosina presentan formas rápidas y lentas iMHC y 
MHC moléculas de miosina uenen actividad adeno- 
si ntn fusta tasa, y sus diferencias son responsables en pane- 
de la distinta velocidad de contracción entre las tibras mus¬ 
culares rápidas y las lentas. 

Durante el desarrollo, la molécula de miosina experi¬ 
menta sucesivas transiciones de ¡soformas Desde el per ío¬ 
do letal a la madurez, la libra muscular rápida atraviesa una 


Precursores Miobfastos MkjIu&qs Formación do Fibras 

celulares miog-enos embrionarios primarios mioribrillas secundarias musculares 



FIGURA 9-30 Eructe.en la formación de las fibras rrvKufaret primamos ¡y secundinas, Una tivnta de rnobCnt» ernbnpnanm cúnm- 
üu>«: a 9 FortVhií’Ón de I05 m>atüba: pr^nanes. V la» rraobEaítci fetales ayudan c n U de loi mlotubos aturdan oa 
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Molécula de miosina 



FIGURA 9-3 I Cambios en las subumdades de mkJíiisa durante el desarrollo 
de una fibra muscular rápidaTarrbér: ve muestra uoa representación esquemática d? 
esta molécula, 


serie de tres isoformas en la evolución de la cadena pesada 
de la miosina (embrionaria [MHCemtJ. neonatal ÍMHC^J 
y adulta rápida [MHQ]), (Los cambios que suceden a lo 
largo del desarrollo en las subunidades de las cadenas libe¬ 
ras y pesadas se resumen en la fig. 9-31.) Otras proteínas 
contráctiles de las fibras musculares (p. cj,, la actina, la tro- 
ponina) también pasan pe ir isof ornas de transición simila¬ 
res. Después de una lesión muscular en el admito, tas fibras 
del músculo en regeneración presentan series de transicio¬ 
nes a través de isoformas celulares y moleculares muy pare¬ 
cidas a las de la ontogénesis normal 

El fenotipo de las fibras musculares no queda fijado de un 
modo irreversible. Incluso las fibras posnatales poseen un no¬ 
table grado de plasticidad. Responden al ejercicio mediante 
una hipertrofia o con una mayor resistencia a la fatiga. Por 
otro lado, experimentan atrofia en respuesta a la inactividad 
o a la pérdida de su inervación. Todas estas alteraciones van 
acompañadas a su vez de variaciones en la expresión génica, 
También otros muchos tipos celulares pueden cambiar ■'Lis 
fenotipos en respuesta a las variaciones ambientales, pero las 
modificaciones moleculares no son siempre tan llamativas 
como las que se ven en la libras musculares. 

Morfogénesis de/ múscu/o 

En un nivel superior de organización, el desarrollo muscu¬ 
lar implica la configuración de músculos anatómicamente 
i den tí fi cables. La forma global del músculo viene determi¬ 
nada sobre todo por su armazón de tejido conjuntivo más 
que por los mioblastos mismos. Se ha demostrado median¬ 
te experimentos que las células miógenas de los somitas 
son en esencia intercambiables. Por ejemplo, las células de 
este tipo que normalmente originarían los músculos del 
tronco pueden participar en la constitución de los múscu¬ 
los normales de la pierna. En cambio, las células del com¬ 
ponente conjuntivo del músculo parecen estar marcadas 
por la huella morfogéniea. 


Múscutos de/ tronco y de tos extremidades 
Mediante experimentos con injertos entre codorniz y pollo 
(quimeras) se lia observado con claridad que Eos principales 
grupos de músculos esqueléticos pertenecientes al tronco y 
a las extremidades surgen de precursores miógenos localiza¬ 
dos en los somitas. En ti tórax y en el abdomen, la muscula¬ 
tura intrínseca de la espalda (músculos epiaxiales) deriva de 
células que surgen en el labio dorsal del miotoma, mientras 
que la musculatura venerólateral (músculos hipoaxiales) 
crece a partir de las yemas ventrales de los somitas, someti¬ 
das a una organización epitelial. En las extremidades, las cé¬ 
lulas miógenas emigran durante las primeras fases del de¬ 
sarrollo desde el epitelio del dermomiotoma ven trola te ral 
A la lengua y al diafragma en desarrollo llegan células mió¬ 
genas más craneales, originadas en regiones equivalentes de 
los semitas occipitales. A nivel lumbar, los precursores de los 
músculos abdominales también se movilizan desde el epite¬ 
lio de las yemas somf ticas venir olatera lev La especificación 
inicial de la futura musculatura hipoaxial dentro del so mita 
epitelial está regulada en un principio mediante señales de 
dorsal¡zación (posiblemente, un elemento de la familia Wnt 
y lateralización (BMP-4), procedentes del ectodemo y dd 
mesodermo lateral, respectivamente. Ello conduce a una 
mayor expresión de Pííx- 1 y a la de Lbx-i, un gen con ho- 
meosecuencia que se expresa en exclusiva a nivel de los la¬ 
bios laterales del dermomiotoma. U*x- í puede impedir la di¬ 
ferenciación prematura de la musculatura hipoaxial. Es muy 
probable que el síndrome de abdomen en ciruela pasa, que 
se caracteriza por la ausencia de musculatura abdominal 
(fig. 9-32), pueda atribuirse a una deficiencia molecular en 
esta población tic células miógenas. 

Los experimentos recientes han demostrado distintos 
comportamientos celulares en áreas de los miotomas adya¬ 
centes a las extremidades y a otras regiones alepadas de és¬ 
tas. En los segmentos torácicos, las células del dermatoma 
rodean los bordes laterales del miotoma. Esto da paso a un 
aumento de la cantidad de mió tubos formados en el mioto¬ 
ma. y a la penetración de los esbozos musculares en la pa¬ 
red del tronco. Por el contrario, en las yemas de las extre¬ 
midades, las células de los dermatomas mueren antes de ro¬ 
dear los primeros miotubos que aparecen en el miotoma 
Estos miotubos no aumentan en número de forma significa¬ 
tiva m se movilizan desde los miotomas para formar prr 
mordios musculares separados. 

Después de originarse en los somitas, los primordios mus¬ 
culares del tronco y dd abdomen se organizan en grupos y 
capas bien definidos (fig. 9=33). (La morfogénesis de los 
múscu I os de I as ex trem id ades se recoge e n el ca p 10. Los re - 
soltados de varios experimentos han demostrado diferencias 
fundamentales entre las propiedades de los precursores celu¬ 
lares correspondientes a los músculos de las extremidades y a 
los músculos axiales Todo ello se resume en la tabla 9-2 

Músculos de b cabeza y de ia región cernea! 

El músculo esquelético de la cabeza y del cuello es de origen 
rnesodérmico. Los experimentos con injertos entre codor¬ 
niz y pollo han demostrado que el mesodermo paraaxial, en 
concreto los somi torneros, constituye la principal fuente de 
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FIGURA 9-3 2 Niño con síndrome de ¿txKyner. en Cirueéi p4M U musfuU- 
lun íbilommaj esta ju«mte o es, rrujy hipqpt&CA En generadlas defedos untura 
acamparían a «te trastorna Obsérvense Vm carnet eral kioí hopxílei de tw rqdüas 
(De w.ggeswonr. |. ímgCf D faitee*: cf jetol ond f-.rf¡nur<ii íMEfufaiQí, Oxford. ln 
g UIr ma. 1991, EHackwflH Sc«r¡[/n..l 



capas, 
de músculos 
abdominales 


Músculo 
recto del 
abdomen 


Músculos 

epiaxiates 


MuscuIqs 

Uipoaxtefes 


Músculos iniervertabrales 
pioJundos 

Músculos largos do 
la espalda 

Ramo dorsal del 
nervio raquídeo 

Ramo ventral 
del nervio 
raquídeo 


FIGURA 9-13 Grupos rcapas Oe mjyxAaz OqI ¡raneo 


tabl a Diferencias entre bs precursores cefü/ores 

de ios músctrbs axiales y de /os extremidades 

Músenlas axiales 

Músculos de las extremidades 

Localizados sobre todo en h 
mitad medial del somiti 

Localizados en la mitad lateral 
del somita 

Diferenciación en gran parte 
¡¡n sicu 

Migran hacía tas yemas de las 
extremidades antes de la 
diferenciación 

Diferenciación Inicial en 
imiocitos monon udcados 

Diferenciación inicial en 
mlotubos mu ion (ideados 

Los factores reguladores 
miógenos (Myf-5. MyoD) se 
expresan en el momento de 
la formación del miotoma o 
antes de su inicio 

La expresión dé los genes 
reguladores miógenos se 
retrasa hasta que las masas 
musculares de las extremidades 
comienzan a agruparse 

La diferenciación parece estar 
muy influida por el tubo 
neural y la notooorda 

La emigración y diferenciación se 
ven poco influidas por tas 
estructuras axiales 


la musculatura craneal, si bien todavía quedan preguntas sin 
resolver sobre la procedencia de lus músculos extrínsecos 
del ojo Al menos algunas células que producirán esta mus¬ 
culatura surgen de la placa precordal en los primeros esta¬ 
dios del desarrollo embrionario. Existen cada vez más prue¬ 
bas de que. en algunos aspectos la mtogénesis de la cabeza 
dibere significativamente de la del tronco Ya se han co¬ 
mentado las variaciones en d control encargado de h de¬ 
terminación imagen a entre la cabeza v d tronco También 
un cierto número de músculos eraneoíadales be ¡te propie¬ 
dades fe no típicas distintas a las de los músculos de! tronco 
ip cj las i so formas de id miosina y posiblemente los ele¬ 
mentos de control ncuromuscutar del fenotipo’i 

Como ocurre con los músculos del tronco, los de la ca¬ 
beza y el cuello se forman por d movimiento de células 
miógenas desde el mesodernio paraaxial a través dd mesen 
quima tanto del derivado ele la cresta neural como del me 
südémticoí. en su trayecto hacia su destino final. La mor¬ 
fogénesis de Lis músculos en la región craneal parece estar 
determinada por la mf-ormac ion inherente del tejido conjun 
tivj.i que los cohesiona Nn existe especificidad inicia I de ni¬ 
vel en las células miógenas paraaxiales Esto se ha compro 
bado al injertar rom i tas o soiru tómenos do un nivel era neo- 
caudal a otro, En estos casos, las células miógenas que salen 
de Eas estructuras injertadas dan origen a ios músculos pro¬ 
pios de ka región a donde emigran, en lugar de los que 
corresponden al nivel de origen de los rom iras injertados, 
Algunos músculos de la cabeza, en concreto los de la 
lengua, surgen de los vomitas occipitales de modo análogo 
a los músculos de! tronco, v experimentan una amplia emi¬ 
gración en la cabeza sometida al proceso de crecimiento, 
bu origen a un nivel rnás caudal se pone en evidencia por la 
inervación a cargo del nervio lúpogloso i par craneal ded- 
m t ascgtnid s i que, se gu n los estu dios de a na t o m ía ct j m pa ra - 
da es un grupo de nervios raquídeos muy modificados Al 
igual que las l úlulas miógenas de las extremidades Los. pre- 
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cursores celulares de la musculatura de ln lengua expresan 
Aíx-3 mientras emigrar» dentro de la cabeza. A pesar de su 
destim i final en la misma, estos músculos están sujetos a los 
mismos tipos de regulación molecular inicial de la miogé- 
riesis que Ins músculos del tronco 

Anomalías de los músculos esqueléticos 

Las variantes y anomalías de los músculos esqueléticos son 
frecuentes Algunas tomo la ausencia de partes de! pecto¬ 
ral mayor, se asocian a mil Formac iones de otras estructuras, 
Un análisis más amplio sobre las anomalías de músculos es¬ 
pecíficos requiere un nivel de conocimiento anatómico que 
va mis allá del supuesto en este texto 

Las distrofias musculares constituyen una familia de en¬ 
fermedades genéticas caracterizadas por la degeneración y 
regeneración repetidas de varios guapos musculares duran¬ 
te la vida posnatal En la distrofia muscular de Duchennc 
que tiene lugar en los niños se produce la ausencia de una 
proteína asociada a la membrana denominada distrotina, 
en las fibras musculares Su carencia determina que dichas 
fibras estén más predispuestas a sufrir un daño al ser some¬ 
tidas a un esfuerzo o tensión físicos 

Músculo cardíaco 

Si bien ti músculo cardíaco es estriado se distingue de los 
i sqtteléticos en muchos aspectos del desarrollo embriona¬ 
rio Derivadas del mesodermn esplátnico en las primeras 
fases embrionarias, sus células se forman a partir de aquellas 
presentes en el miocardio La disparidad entre la ti ié eren- 
elación de i músculo cardiaco y la ¡Je! esquelético surge 
pronto, ya que d Mvol) y otros reguladores principales 
frecuentes Je csie proceso en el músculo esquelético no se 
expresan en el desarrollo inicial del músculo cardiaco. Aun 
asi, los precursores de ambos expresan el factor de trans- 
enpuón MIE 1 que contiene la secuencia MAI )b '. Mí Mi, 
Agamous, Delicien* y serum responsc tactor ) Al menos en 
el músculo esquelético este factor origina di meros con 
otros tactores de transcripción para regular la aparición de 
algunas de las principales proteínas contráctiles de los min- 
crtos. Las células musculares cardíacas y esqueléticas primi¬ 
tivas expresan i sol cumas moleculares que son característi¬ 
cas de afluí as maduras de 11 tri 1 1 1 pn Por e jein p I u a m has ex ■ 
presan en el embrión niveles elevados de a-attim cardíaca, 
Sin embargo, después del nacimiento, la expresión de esta 
molécula decae en el músculo esquelético aunque perma¬ 
nece elevada en el músculo cardíaco Como dato intere¬ 
sante en la hipertrofia del corazón las células musculares 
cardíacas maduras comienzan a expresar grandes cantida¬ 
des de ARNm de txatiina esquelética 

Incluso los primeros m¡oblastos cardíacos contienen un 
número relativamente grande de mioíihrífjas en su citoplas¬ 
ma v srvn capaces de experimentar contracciones marca¬ 
das Ln el embrión los m cocí ios cardíacos mono rutel cajos 
se enfrentan a un problema difícil las células del corazón 
en desarrollo deben continuar contrayéndose mientras éste 


aumenta su masa l > ara cumplir con las exigencias funciona¬ 
les es necesario que Sos miociios cardíacos sulr.ni mrtosis 
aun cuando su citoplasma posea muchos haces de filamen¬ 
tos contráctiles ■ rig o- í-i, I Las células del organismo a me¬ 
nudo pierden su capacidad de dividirse si su citoplasma 
presenta estructuras características del estado diferenciado 
Los ni indio* cardíacos intentan solucionar isil problema 
al desmontar parcialmente slk filamentos contráctiles du 
rapte la mitosis A diferencia del músculo esquelético, estas 
células no se fusionan, sino que permanecen separadas 
aunque puedan volverse hmuclcadas Los uncu nos cardía¬ 
cos se mantienen en un estrecho contacto estructura] y lun- 
ctonal a través de los discos intercalares, que unen las té 
lulas adyacentes entre si 

.Más tarde en el desarrollo, una red de células musculares 
cardíacas sigue una vía alternativa de diferenciación carac¬ 
terizada por un aumento del tamaño, una disminución en la 
Concentración de miolihrilhs y un considerable ine remen 
lo en la concentración de glucógeno en el citoplasma Es¬ 
tas células forman el sistema de conducción, uno de cuyos 
componentes recibe d nombre de libras de Purkinje IV 
«.HlK tibia-, Liimbién expresan un perfil diferente de isoffir¬ 
mas Je proteínas contráctiles que lo-, ni toe i tos auriculares o 
vent Titulares 

Músculo liso 

Como sucede con el músculo cardíaco gran pane del múscu¬ 
lo liso dd organismo se iorma a partir del mesodermo ts- 
plácnico Como excepciones se encuentran el músculo ci¬ 
liar y el esfínter de la pupila en el ojo, que derivan del ct 
todenmo Je la cresta neural y la mayoría del músculo liso 
vascular, que suele surgir dd meso de mío local be conoce 
muy poco acerca de la morfología y los mecanismos suhya 
cernes a fa dflerencaación de las células musculares lisas 

RESUMEN 

& La epidermis comienza como una capa única de ecto 
de mío a la que se añade una sola capa superficial de célu 
las peri dérmicas. A medida que se van sumando m,is tapas 
tres tipos celulares migran desde otros orígenes 1 1 los me 
lanoblastos i tul illas pigmentarias desde la cresta neu j al 
2 ) I as cé Eu I as de La ngerh a n s i in mun i tari a s desde prcc u r - 
sores de la médula ósea y 3) las células de Merkel meca 
nnrreceplores \ también desde la cresta ricura! 

J En la epidermis formada por varias capas las células no 
cspeL i al izadas del estrato Nasal se diferencian mientras van 
atravesando las diversas capas hacia su superficie I as célu¬ 
las producen cantidades crecientes de quera tina intracelu 
lar v de filagrina, y esta última se encuentra implicada en las 
interconexiones, de los queratinoedos que constituyen la 
forma final Je diferenciación de la célula epidérmica 

-■ Ln el tronco, la dermis se forma a partir de las células 
iriexodermitas derivadas del dermatoma de los somn.v. Las 
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FIGURA $-3 4 EsUíoí dé Id h -lOgCnc 
dd mu nulo iMrdOííi U/aili g mito'..vlcrt 
filamentos cor-tnktilci «•pcrintertUh un fifc- 
yínvimbLíu? D.irr ji (Modificada de fiínyar-l- 
sen P CütÍDR- r ®;ífC4 m f^OVClSCJ Cf nffi't«?UÍ 
r-.jri ^rrflíHnutvi íjntr rnjje'Jeiqi'iíiri Jen fusof 
Lenu^radü-, í , 


Mesodermo 

precardiaco 



CASO CLÍNICO 


Un. pediatra se da cuenta de que un nuevo paciente, un niño 
de año y ¡medio Pene un cuello más corto de i o normal y una 
linea de implantación del cabello más ba|a de lo habitual. Con 
ios antecedentes familiares no detecta casos semejantes. El es¬ 
tudio radiológico pone de manifiesto que el cuello del ruño 
sólo posee sen vértebras cervicales. El pediatra pregunta en¬ 
tonces a la madre y recuerda haber tomado o haber estado 
expuesto a ciertas sustancias durante las primeras etapas del 
embarazo, 

I ¿Cuál de las siguientes sustancias sospecha el médico que 

puede estar relacionada con el trastorna del niño?: 

A. El ácido idílico. 

B. El ácido retinoico. 

C. La cocaína, 

D. La tahdomida. 

E- El alcohol. 

2, ,da alteración de que tipo de moléculas se cnee que pro¬ 
voca este trastorno?: 

A De los genes Han, 

& De los genes ña*. 

C De los factores reguladores mdgenos. 

D DsH FGF, 

E. De las proteínas bedgehog. 


interacciones dcrmuepidérmicas representan la base de la 
aparición de los anejos cutáneos, como los pelos. En las 
glándulas mamarias las influencias hormonales son rele¬ 
vantes para el desarrollo dcF sistema de conductos una ves 
que se ha inducido el epitelio de Eos mismos 

1:1 tejido óseo surge dd mtsenquimit, ya sea de origen 
me sudé mi ico o de la cresta neural Existen dos subdivisio¬ 
nes fundamentales del esqueleto; el esqueleto axial del 
tronco y el de las extremidades 

J 1.a organización fundamental de los componentes era 
ocales de la columna vertebral está muy asm iada a la ex¬ 
presión de genes que cuntieden humeusecucncias A ello 
se superpone la inducción de muchos integrantes del es¬ 
queleto axial por las estructuras ectnd ermitas subyacentes 
-por lo general, ricura les * 1 * * * * & Las vértebras son estructuras 
i ompuestas que constan de elementos derivados de dos so 
mitas adyacentes 

J El crinen consta de dos subdivisiones: el neurocráncu, 
que condene d cerebro, y el víscerocráneo, que rodea a la 
cavidad bucal La base dd neurue raneo (condrocráneo) 
está representada al principia por varías grupos de pares de 
cartílagos, que más tarde se transíormarán en hueso La ma¬ 
yoría de los huesos alrededor dd cerebro son imramem- 
branosus y se diitrendan directamente dd mesénqmma. 
1:1 vise croe raneo también deriva de componentes cartclagi- 
nucos y membranosos 
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J I ,sx fibra* de] músculo esquelético experimentan una se¬ 
cuencia de diferenciación partiendo de Ins eimhlasuis rnt)- 
nonudcádos En primer lugar se fusionan para formar 
miotubos mullí rute k-ados y después madurar en fibras 
m li s c u i a res cs quedé t ic as E x i st v u na rescrv a de eél u la s mu I - 
ti nucí eradas ¡células satélite' que pueden prohierar y unir 
se a fibras musculares en crccimienio o sometidas a tensión 
mecánica 

• Pax-3 \ rnyf-5 mn miembro de la lamí lia de factores de 
transcripción MyoDl estimulan las células proge nitnras 
miúgcnas del tranco para formar nuobbstos, Otros factores 
reguiadores pueden activar íp, ej.. El 2) o inhibir tp cq , Idi 
rl funcionamiento de los Iactores reguladores musculares 
Las células miógenas iniciales se mantienen en el cido ce¬ 
lular por la acción de factores de crecimiento como el ICF 
y el factor de crecimiento transí o rotador [i I .os. mi oblasteis 
se caracterizan por la expresión de Myol) y fac Lores como 
el factor decrecimiento similar a b insulina promueven su 
fusión y di k- nene i ación en m tombos que a slj vez expresan 
miogenma 

® Las primeras fibras musculares muh i n Lideradas en for- 
triarse son los miotubos primarios lio torno a ellos se cons¬ 
tituyen los mío tubos secundarios Ira inervación por parte 
de fibras nerviosas motoras es necesaria para la completa 
diferenciación de las fibras musculares. Durante este proce¬ 
so de diferenciación, algunos grupos de isriformas de subu- 
nitbdes de b mi os n 1.1 ^ otras proteínas contráctiles apare¬ 
cen de forma secuencia! en !as fifi ras musculares 

J Los músculos esqueléticos de las extremidades v del 
troné 13 pn ¡ceden de prec u rv ires célula res en 1 os som 1 tas I .a 
musculatura craneal surge de los so m [torneros. Los musen 
los dorsales y ventrales del tronco derivan de precursores 
localizados en diferentes regiones de tos som 1 tas I a mus¬ 
culatura de las extremidades también se forma a partir de 
células de las regiones ve ni rula toral es de los somua* Es 
tas células emigran a las yemas de Eos miembros y expresan 
fW- i mientras lo hacen 

-- El músculo cardíaco procede del mesodcmio esplácnaco 
Los miúeiiiís cardiacos difieren de las células musculares es¬ 
queléticas en que se pueden dividir por milosis después de 
estar muy diferenciados y contener filamentos contráctiles 


A Las células de Merkel 
B Los queratinocuos 
C Las células básales 
D l,i>s indanocítos 
b Las células de Langerhans, 

3. ¿Qué estructura tiene un origen me so dérmico’ 1 
A El tallo capilar 
B El conducto mamario 
t. La glándula sebácea 
D El músculo piloerector 
E Ninguna de Eos anteriores 

■t La crancosmóstosís esta causada por una anomalía 
en el proceso de desarrollo de: 

A El agujero magno. 

B Las suturas craneales. 

L La base del cráneo 
I). Las mandíbulas 
E Ninguna de la> anteriores. 

5. ¿Qué factor regulador miógeno se expresa el 
ultimo en el desarrollo de una fibra muscular? 

A La miogenma. 

B. MyoD 
C MRP 4. 

D myf-5 
E lbx-3. 

6. En, la bafada de la leche durante la lactancia, las 
células mi ocp Relia les se contraen en respuesta a 
A La proges tetona 

B La oxitoclna 
t Los esl régenos 
I.) La betoalbúrnína 
E La caseína 

7. ¿Qué componente de b piel en desarrollo 
determina la naturaleza de los pelos que se forman 
o el espesor de la epidermis en eE Feto? 

íí. Un varón tiene dos manchas bilaterales y 

simétricas de color pardo y con unos f¡ mm de 
diámetro localizadas en Ea piel, a unos 7,5 cm por 
debajo de cada pezón. ¿Cual puede ser su 
explicación? 

9, ¿Por qué no suele encontrarse hueso craneal sobre 
un área donde taita una parte del cerebro? 

EO. ¿Cómo se ha determinado que la musculatura dé¬ 
las extremidades procede de los som i tas? 
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E. ¿En cuál cíe las siguientes circunstancias se activan 
las células satélite del músculo? 

A Crecimiento normal de las fibras musculares 
í¡. Regeneración de fibras musculares 
C Hipertrofia de fibras musculares 
D Podas las anteriores 
E. Ninguna de las anteriores 
7.. ¿Qué componente celular de la epidermis 
constituye un puesto periférico del sistema 
inmu nj tari o, cnn fundones de presentación 
de arttígenos a otras células inmundanas? 
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Desarrollo 

de las extremidades 


L as extremidades üun unas estructuras singulares diseñadas 
casi en exclusiva para ejercer funciones mecánicas el 
movimiento \ la fuerza Un lias I unciones se consi gueti jam¬ 
úas a| decarro Ho coordinado de varios u imponentes uvula¬ 
res Ninguno de sus tejidos toma forma vi no es con referen¬ 
cia a lov demás te i i dos a los que se encuentra asociado 0 
miembro entero crece de acuerdo a un plan maestro que se 
va revelando de manera secucnvial en cada etapa sucesiva de 
su formación Muchos de los factures que controlan el de¬ 
sarrollo de las extremidades no pueden estudiarse sólo desde 
un punto de vista morfológico sino que deben demostrarse 
por medios e\peí une rúales o a través do la localización mo¬ 
lecular A pesar del notable progreso realizado recientemen¬ 
te para conocer las bases moleculares de las interacciones li¬ 
síala res que controlan el desarrollo de las extremidades, to 
davía quedan muchas cuestiones fundamentales por aclarar 
Entre tilas, las más signiiicativas son tas siguientes- ¿qué de¬ 
sencadena el desarrollo de las extremidades^- ¿qué determí¬ 
nala ¡denudad indi vidual de los dedos;, y ¿cómo un miem¬ 
bro en crecimiento se convierte en tina extremidad superior 
o inferior' Las malformaciones de las extremidades son oj 
muñes y evidentes Ln la actualidad, se sabe que muchos de 
estos trastornos reflejan una perturbación en las interne cío 
nes celulares o m olead ares específicas que son fundamenta 
les para el desarrollo de los miembros, I.stas se analizaran en 
b correlación clínica |D-1 al final de este capítulo 

INICIO DEL DESARROLLO 
DE LAS EXTREMIDADES 

1 .a formación comienza relativamente tarde dentro del de¬ 
sarrollo embrtsmsritJ al final de la cuarta semana en el ser hu¬ 


mano i, con la activación de un grupo de células mesenqui- 
matosas del mesodermu lateral somático ' fig 3 n- f i ] : | estí¬ 
mulo inicial atin no se conocí por Completo, aunque se ha su¬ 
gerido que una señal originada en alguna estructura axial 
conduce a la expresión de factor de crecimiento fihrobEásti- 
co 10 (FGF-10) en el mesodenno de la placa lateral de lt>s 
futuros miembros En los ratones defectivos en FCF- K> no se 
llegan a formar estas estructuras ni tampoco los pulmones 
3'or el contrario, cuando se coloca un pequeño implante po¬ 
roso con FCF-1 (i en el mesodeitrio del costado, entre las ex¬ 
tremidades superior e inferior, se induce la formación de un 
miembro supernumerario. En el estímulo inicial también pue 
de estar implicado el ácido rctinoieo-, puesto que st se inhi¬ 
ben la síntesis y acción locales de esta sustancia no se produ¬ 
ce su desarrollo. Como se comentará más adelante en este ca¬ 
pitulo asimismo el mesadermo inicial del futuro miembro 
expresa moléculas i Fbx-4 y Tbx-5 i que especifican su trans- 
íormación en el superior o el inferior asi como Hoxb-8. re 
lasiúnada con el establecimiento de un centro principal de 
transmisión de señales en el esbozo inicial del miembro 'la 
zona de actividad polarizante, v, pág 2l5¡ 

I os primordios mesode mucos de las extremidades se for¬ 
man en lugares separados bajo una banda ancha de ectoder- 
mo engrosado que rodea la cara vcntrolateral del embrión 
!v liK d-23En Eos primeros estadios de desarrollo el 
principal desencadéname es el me sode mi o de las extremé 
dades, probablemente actuando a través de FGF-IÜ, que 
estimula al ectodermo que lo recubre para que produzca 
FCF-S V se convierta en parte funcional de un primordio 
mesnd éi n i it o - ec t odérm ic o en i nt era cc i ón co n I a s u r icien te 
información sobre el desarrollo para producir un miembro 
incluso aunque se encuentre aislado dd resto del cuerpo (dé 
ahí su nombre de sistema de a utod itéreme ¡ación ■ 
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FIGURA ÍO-“l Setcran tnnv.fr yjl del tranco Cc--'.mrc un esfaOo pretoí en e: 
idc-EJiToün je j icrru riel m.rmtina que muestra :j peleón de ¿kHj .renu en nscv 
Ctin j j del aciv,y fifcirria|gm¡i) y o-raa estructuro principales U >m,i ctl miem¬ 
bro es jnj cirúmccnco de U pared corpo^ (mejedam» de U ¿amina btenlj, 


t a primacía del tticsodcnmn inicial dd miembro se lÍc- 
mosiró hace tiempo mediante experimentos con tra$pl¿m- 
its en embriones de anfibios Si se extirpa esta estructura, h 
extremidad no llega a configurarse Sin embargo, si el mis¬ 
mo mesodermo se trasplanta al costado de luí embrión, 
crecerá un miembro supernumerario en ese lugar !V>r d 
contrario, si se elimina el ettodermo que cubre al niesuder- 
ino normal del miembro un nuevo cciodermo corregirá, el 
delecto y la extremidaLl se lormará. Si el ec tu derrito nrigi- 
nal se injerta en el costado, no se producirá su aparición 
Lstos experimentos muestran que, en el desarrollo irm. ¡ni dé¬ 
los miembros el mesodermn es el principal portador del 
diseño de las extremidades y e! ectodermo sólo colabora en 
d sistema de una manera secundaria 

¡ti casos raros, los individuos nacen sin lina extremidad 
o incluso sin ninguna (amclia) (fig [(.1-2 A vetes esto 
puede rdlejar un trastorno en la producción de las molé¬ 
culas de señal que i metan el desarrollo de los miembros o 
en los receptores celulares para dichas moléculas 

PROPIEDADES REGULADORAS 
Y DETERMINACIÓN AXIAL 

l.í primordio inicial de las extremidades es un sistema dota¬ 
do de upa gran regulación con propiedades muv parecidas 
a las descritas en el embrión en segmentación (v. págs 48- 
4ñ í.stas propiedades pueden resumirse con los siguientes 
experimentos lig. KM 

3 . Si se elimina pane del primordio de un miembro el 
resio se reorganiza para formar un miembro completo 
1 Si el primordio de* un miembro se divide en dos y se 
evita que ambas se fusionen, cada mitad dará lugar a 
un miembro completo (fenómeno de duplicación 

3. St se unen dos mitades iguales del primordio de un 
miembro, se forma una sola extremidad completa 



FIGURA I Q*2 ¿Vnel(4d<! ti eMremKfacf«feriardmthla»un tKtWtC, * Pe- 
v|r de ¿a üüsenc .i riel pe ¡ exlrarr-ane inígoo -rquicnda n* driles en dm segmen 
toi iDe Cotaút JM, FcrjtMK» Srnüh MA: caer-rxi 1 m«k3ol .-cnctcE J k ee.O^úTl 
fngenetm i^l.&utfweil&cierv'jl i 


4. Si se superponen dos discos de miembros equivalen* 
tes, se reorganizan para constituir una única c x tremí- 
dad ' v. apartado sobre los embriones tetra paren tal es, 
pág 

5. hn algunas especies el mesodeimo disgregado de un 
miembro puede reorganizarse y lormar una ex tremí 
dad completa 

La organización del miembro suele referirse liI sistema de lo- 
ordenadas cartesianas £1 eje a nteroposterior’ discurre desde 
el primer dedo ' anterior hasta d quinto (posterior) Ijs pal¬ 
mas y las plantas son ventrales y las partes opuestas de las ma¬ 
ños y los pies son dorsales. El eje proxiniodista! se extiende 
desde la base del miembro basta las puntas de los dedos 
Los experimentos mediante e! trasplante y la rotación de 
los primordios de los miembros en vertebrados inferiores 
han demostrado que estos ejes se establecen en el orden si¬ 
guiente ame ropos tenor, dorsovemral y pmximodistal An¬ 
tes de que se fijen Jos tres ejes el primordio de una extre¬ 
midad izquierda puede convenirse en un miembro derecho 
normal simplemente <il rotarlo respecto a lov cíes normales 


IJchidu a la «fluencia de ddcirrvtcs CnnwnciúiHS en d uso de 3i o lórmm us 
M-li.-ndi>s a tjfi. JiL-uncís cmhíiAlfljiti* humanos no eomiunfan la tíTn™o|ptfía 
anuí aquí |»ft«nu(t,i fin concreto, de acuerdo con la oirut* terminolu- 
HM aplicada al mr !n±tnsn« dutmsr M|tndn.4 -vcniral- y fwl,v w - dorsal,. Sin 
«nl^N» I' 1 [rmiirwSo^ía asul utihrad-i en rsie capítulo (mrfcoiit rjuicfr decir 
craneal", y Junlrrier »caudal i. i se emplea dem.inrra i.in uniforme eo la Inm 
nara dedicada a (a emhrioiojíia ccmpirada y otpenmental, que el eludíame 
qu* oonsulle Ico itütcu áipdn iobte e) desarrollo de [»*■ miembros entun- 
narij rntly coniusj la leí nimu logia axial iuuiuna 
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FICUHA I 0-í Experimentos que demiies- 
irsn bs propiedades reguladoras 4e los discos de 
los mienrsfarós en embriones de aníllaos A* La 
combinación de dos mitades idénticas de «ios 
iJsCOS da Origen á uná única cxtronndadl B, La se¬ 
paración de las dos mitades de un dsco medite 
una barrera hace que Cada una de días forme una 
extremidad normal con la misma polaridad. C.Tqs 
la exémiis de distintos tipos tsularrs, el tqdo res¬ 
tante se regula paca genera ^ extremidad nor¬ 
mal ^ Ccmb»Wido dos diSCOS, se produce la for¬ 
mación de una única extremidad normal. E, L a irv 
t&vupción mec¿¡r«ta del Óseo de un rirtembro da 
lugar a una reorganización de las partes y a la apa¬ 
rición de un miembro normal A. Anterior; D. dor¬ 
sal: P, posterior: V, vent raí. (Basada en estudos de 
Hamson RG } Exp Z&ó 32; i - 136. 1921 : y 5werc 
FH:0fí&r& & ' 12:322-339. IW) 



del cuerpo. Estos ejes son relevantes como puntos de rde- 
renda en varios aspectos que atañen a la morfogénesis de 
los miembros. Las pruebas existentes indican tina secuencia 
similar de determinación de los ejes en otros primordios, 
como los tíe la retina o el oído interno. 

CRECIMIENTO DE LÁYEMA 
DE LOS MIEMBROS 

Poco después de su establecimiento, el primordio del 
miembro comienza a hacer relieve en la pared del tronco 
al hnal del primer mes en las extremidades superiores hu- 



FIGURA I 0-4 Micnofotografia electrónica de barrido que muestra un em¬ 
brión humano de 4 itmanu (3 nm), con 34 panes efe somnas En la parte níencr 
izquierda, la yema del miembro superior derecho sobresale del Cuerpo (De Jirásek 
JE: Atfúj of turnan prendMf •nxyrphcfíenesií, Amstcrdam, 19Í3, Ma-tmus Nijhoff.) 


manas 'fig. 10-4]). En esta etapa, la yema del miembro es 
una masa de células meso dérmicas de aspecto similar, cu¬ 
biertas por una capa de ectodermo, A pesar de su estructu¬ 
ra en apariencia simple, la yema contiene suficiente infor¬ 
mación intrínseca para dirigir su desarrollo, puesto que si 
en un mamífero se trasplantara a otra región del cuerpo o se 
cultivara in vi tro, formaría una extremidad reconocible. 

[ !o aspecto característico es la presencia de tina cresta de 
ectodermo engrosado (cresta eetodérmica apical [CEA]) a 
lo largo del plano a n tero posterior del vértice de (a yema del 
miembro (fig 10-5). Durante la mayoría del tiempo en que 
la CEA está presente, las regiones de las que derivarán las 
manos y los pies en la yema en desarrollo presentan forma 
de aleta, situándose la cresta apical a lo largo del borde de 
dicha aleta (fig. 10-6). Los experimentos han demostrado 
que la CEA interacciona con el mesodermo subyacente de 



FIG U RA 10-í Mcrofotografá electrón ca de barrido que muestra la yema 
aplanada de m miembro en un embrión humano, COH la SObresacnte cresta ecto- 
dérmiea apcal que Cruza su borde apical (De Kelley ftO. Fallón |F: Dei- Bul 1 51-241- 

m, i m.} 























í T2 Desarrollo Je los ststemai cQrporaíe* 


t 2 



FIGURA 10-0 Micr-írfbtewr'afy declTOOCi de barrida q,_n mufisira _n ..m- 
bnóíi fRraano de 5 >e manas < 10 nvnj Las ■yemas de Id miei i i L > la iupcf n: 
fcncr fautUXtn) se encuentran ¿n el estAd-e dr üteLi dpUrsida C Cí^iLMr U car- 
d0r ' Jrnbrlical ' 2; jilos farrigeoi I j. i (De Jirásek JE Artel □/ '¡¡¿nern [¡rendru* 
mwpíwgerttn Amsteroani. 983 Mardrxjj NjhaffJ 


IlI yema del miembro paca promover el crecimiento de la ex- 
tremí dad Otros aspectos del desarrullo de los miembros, 
como la morfogénesis aparición de Ea forma], están dirigi¬ 
dos por la información contenida en d mesodermo 

l;stc apartado describe muchas de las vías por las que in- 
teraccionan el mesodermo y d eciodermo de !a yema del 
miembro en ef control ejercido sobre el desarrollo de la ex¬ 
tremidad Es necesario identificar estos mecanismos para 
comprender la génesis de diversas malformaciones de Eos 
miembros. 

Cresta ectotíermica apical 

La yema inicia! del miembro comienza a formarse antes de 
que aparezca la ( HA, aunque enseguida se observa una 
í -I:A gruesa a lo largo del borde que separa los cctodermos 
dorsal y ventral de la extremidad Los estudios moleculares 
han demostrado que la localización de la CEA corresponde 
exactamente a este borde situado entre el ectodermo dor¬ 
sal que expresa la molécula de señal radical fringe, y el ec- 
todermo ventral, que expresa el factor de transcripción 
HngraiEcd I En I i (v tig. 10-14. A; 

Aunque desde hace años se sabe de la CEA su papel en el 
desarrollo de los miembros no se lia entendido hasta la reali¬ 
zación de análisis experimentales. Sn eliminación da lugar a 
una interrupción det desarrollo de las extremidades que pro 
vota un acortamiento distal del miembro i% ] 0-7) En los 
mutantes íúrrWós de los pollos, el desarrollo inicial de las ex¬ 
tremidades es normal más tarde desaparece la CEA y se m 
tcrujmpe su evolución ulterior. Si d ectodermo muíame se 
coloca sobre d mesodermo de la yema Je un miembro nor- 



FIQURA I Ü-7 En .tea tres ímjpenei JupüñOrcs. ffeelei de elimiiw u traía k- 
ííXfénmtca ¡peal en e!ap« Hflj ve.- má larxfcu! Júrame * dftamaSq de u na ytmj 
tíí ' Sv ' al - CuO-ma mil madura eí U >(?rm,wiás cwr-ontWr Psquetétnoí se íúrmjr- 
trsí lá tríírrs-s De a cresta 4p>C.l! Las csLoJctiJíTS rwímtti se muestran en fc vij ói 
ro ñafien .n|^ Wr DrSimrüb rgim.il #* lj yema iniartj de an 4 I 4 , (Batidi en Wi- 

Jffl’S JWJ fcrf ZüOf lita,3«-^03, I94B) 

mal. se impide el desarrollo de la extremidad, mientras que la 
combinación de un mesodermo muta me con un ectodermo 
normal culmina en un desarrollo del miembro mis normal, 
lo que indica un defecto éctodérmico en estos murantes, 

Los análisis posteriores han demostrado que (,-n los mu¬ 
íanles /tm&ífjs todo el ectodermo de la yema del miembro 
muestra un carácter dorsal es decir, tanto el ectodermo dor¬ 
sal como el ventral expresan radical ftinge y otras moléculas 
* dorsales H r por su parle el ectodermo ventral no expresa 
En-1 UCEA nti puede mantenerse sin la yuxtaposición de 
un ectodermo con propiedades dorsales y ventrales. 

La capacidad de la CEA se ha demostrado con experi¬ 
mentos o con muíanles que desembocan en la formación 
de dos CEA en la yema del miembro Esto origina la apari¬ 
ción de una extremidad supernumeraria como se observa 
en los muta mes eudiptopodití en pollos y íiipbpodm en 
seres humanos : fig i (J- 8 ). 

( Jiros estudios recientes han puesto de manifiesto que la 
señal generada por la C HA para promover d crecimiento es 
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FIGURA 10-6 AjYsmaddiJjdiíptodaen wipoJto«5ní^íliptapoda.&a|oü 
HifluWíÑ ile ufu íneUa -ficljQdefTTMCJ ¡ap cal seci^ndanH. se íonr.^ !.i prrtu de un 
miembro supernumerario B f C, Drplopodü en el ser hi/mana Vistas dorsal y ven¬ 
ir^ del pie derecbc, dqn3o ie ha graduado ¿j duplican>on j lo ürga ch^ eje limero 
pastenor i A de Goetindi P Dflv IW ldt?t-79, ig$4. 6 por cortesía de D. HooDncI^ 
Suffii*) W) 




un FCI r En los estadios inicíales de la formación de la ex 
tremidad, el eciodermo lateral comienza a fabricar FCF-8 a 
medida que >e engrosa para constituir una CEA. Cuando Lt 
yema del miembro empieza a sobresal i i b cresta apical 
también produce I ( Á 2 :\ Eú largt» de toda su efcicrt'.iún v 
FGF-4 en su mitad posterior - v. íig. 10 14). Si se extirpa la 
CIA d crecimiento mesodérmico de Ea yema del miembro 
puede mantenerse medíanle la administración local de 
FCF-2 o de FGF-4 Otros trabajos han comprobado que en 
mu tan tes caracterizados por una ausencia o una deficiencia 
del crecimiento de sus extremidades, el cctodermo imitan¬ 
te no es capa* de producir K rl Los efectos dd FGF elabo¬ 
rado por el cctodermo a pie sil sobre d mesodermo subya¬ 
cente se analizan más adelante en este mismo capítulo 


Mesodermo de la yema inicial del miembro 
Estructuro y composición 

El mesodermo de la yema inicial del miembro se encuentra 
constituido por células mesenqu i matosas homogéneas. Irri¬ 
gados por una abundante red vascular. Dichas células están 
inmersas en una matriz que se compone de una malla hol¬ 
gada con fibras de colágeno v de una sustancia I undante nía! 
compuesta sobre todo por ácido hialurómco y piuco proteí¬ 
nas No existen nervios en la yema inicial del miembro, 

Es imposible distinguir diferentes tipos celulares en d 
mesenqu ima de la yema inicial sólo mediante entenas mor- 
inlógicos No obstante se encuentran células mesenquima- 
tosas de distintos orígenes Hig H.)-9I Al principio, ef me- 
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HCUKA 10-3 Dife«íttatípoidts células q-jff entran en ■ a yerna ífci mtemijns 

sen quima de la yema del miembro está constituido en ex- 
elusiva por células, derivadas dd mesodermo de la placa la¬ 
teral Estas dan origen al esqueleto, al tejido conjuntivo v a 
a Igu ruis va s os sa ngu í neo h I .as cétul as me ^en ctu im atosa> de ■ 
ovadas de 3os so mitas migran hacia la yema dd miembrn 
como precursoras de las células musculares Otras células 
migratorias provienen de la cresta ncural y constituyen en 
ultima instancia las células de Schwann de los nervios y las 
células pigmentarias trocla nocí los), 

/mero ccio oes entre el mesodermo 
y el ectodermo y función del mesodermo 
en la morfogénesis de las extremidades 

E,l desarrollo de In extremidad se produce como resultado de 
las inte rae dones continuas entre tos componentes nusodér - 
mico v ectodérmico de la yema del miembro Hl ectodeitno 
apical estimula el crecimiento de dicha yema al promover la 
micosis é impedir la diferenciación de las células del meso- 
dernio distal de la misma. Aunque la CEA favorece este pro¬ 
ceso. su inopia existencia está sometida a un control reci¬ 
proco por parte dd mesodermo bt la C.1:A de una venia ya 
avanzada se trasplanta al mesodermo de la yema joven de 
un ala. el miembro crece con normalidad hasta que la mor¬ 
fogénesis se completa. Sm embargo, si el mesodcritió de 
una yema más antigua se cubre con ectodcrmo apical joven, 
el desarrollo del miembro cesa en el momento apropiado 
para la edad del mesodermo y no para la del ectodcrmo 
Se han efectuado experimentos semejantes de trasplante 
recíproco para demostrar que Ea forma global de la extre¬ 
midad esta determinada pord mesodermo v no por <¡ ec- 
todermo Esto queda en evidencia de manera más drástica 
en las aves debido a las grandes diferencias morfológicas 
entre sus miembros Por ejemplo, si el mesodermo de la 
yema de una pata en un embrión de pollo se cubre con ce 
todermo de la yema de un ala. se desarrolla una pata normal 


cubierta de escamas. L.n un ejemplo un poco más complejo 
si el ec todermo de Ja yema de una pata de pollo se coloca 
sobre rl mesodermo de la yema de un ala Je pato se forma 
el ala de un pato con plumas de pollo. Tales experimentos 
en ocasiones realizados con mosaicos que incluyen compo¬ 
nentes de yemas de aves y de mamíferos muestran que la 
morfología global de la extremidad está determinada por el 
elemento mesiidérmico y m> por el c ctiutermc * Adeinás. las 
características regionales de Sus derivados ccíodérmrcns 
P e.f . del cabello i rente al vello corporal en el caso de los 
mamíferos también vienen dictadas por el mesodermo 
Los experimen tos t on injertos cruzados entre especies sin 
embargo muestran que la naturaleza de los derivados ecto 
dérmicos formados ip ej pelos Erente a plumas) corres* 
ponde a la especie de la que procede el ectodcrmo 

La polidactília es un trastorno que se caracteriza por la 
existencia de dedos supernumerarios y se da como mutación 
en las aves Los experimentos de trasplante recíproco entre 
mesodermo y eemdermo han demostrado que el defecto es 
inherente al mesodermo y no al ectodcrmo 1 a poltdac tilia en 
los seres humanos ' Irg 10-10¡ se hereda de forma típica como 
Un rasgo genético recesivo y se observa con frecuencia en po¬ 
blaciones como ciertas comunidades Amish estadounidenses 
donde el fondo genético total es relativamente limitado 



FKSUAA tO-IO EcograPit de morros normales (A) 1 y Con poWactrM (sen 
d«JmHBjfetotruim»wde 16-31 semuu.Enar^bKuscK.iotdKlwK'Ofa» 
vevAn en un cone trir-i-.vn¿J fretíxt Puigan C cjri pulgar, de 2 -a dedos de 
la mano con pqtddttiliA {A ds Bowerman R; Ato ef normal utoTnjcfwgrnpHe 
onotorrtv. St Louis. de N^Awq; □ y Cúfe^tJiagriósíe utirtisnundaffetái 

anomuiiei Si Loms, I ">90, Moith- ¡> 
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Zona de actividad polarizante 
y transmisión de señales morfogénicas 

Durante d desarrollo de experimentos en los que se estu¬ 
diaba la muerte celular programada en la yema de los 
miembros, los investigadores injertaron células mepidér¬ 
micas procedentes de la base posterior de las yemas de alas 
aviares en el borde anterior Esta manipulación daba lugar a 
la formación de un ala supernumeraria, que resultaba ser la 
imagen especular del ala normal (fig. (0-11 . Muchos ex¬ 
perimentos ulteriores han encontrado que esta región pos¬ 
terior llamada zona de actividad polarizante (ZAE), actúa 
como un centro de transmisión de señales a lo largo del eje 
anteropos tenor del miembro. Se ha demostrado que la se¬ 
ñal en cuestión es sonic hedgehog (shh) (v. fig. 10-15), una 
molécula que participa en un amplio abanico de Interaccio¬ 
nes titulares en e! embrión (v. tabla 4-3}. Como se verá más 
adelante en este capitulo, shh no sólo organiza los tejidos a 
lo largo del eje anteropos tenor, sino que también mantiene 
la estructura y la función de la CHA. En ausencia de ZAP o 
shh, la cresta apical retrocede. 

Los experimentos con xenoinjertos han demostrado que 
las yemas tic los miembros de mamíferos (incluidas las tic 
seres humanos) también poseen una ZAF’ funcional. La 
ZAP trasplantada actúa sobre la CEA. provocando una res¬ 
puesta de crecimiento en las células mesenquimatosas si¬ 
madas justo por debajo de la región de la cresta adyacente 
a ella. Con sólo 50 células de la ZAP se puede estimular la 
formación de un miembro supernumerario. Se ha demos¬ 
trado que otras estructuras, como partes del nodulo de Pien¬ 


sen, de Ei notocorda e incluso brotes de plumas, provocan 
un electo en este mismo sentido si se injerían en el borde 
anterior del miembro, I )esde que se realizaron estos expe¬ 
rimentos, se ha observado que todos los tejidos implanta’ 
dos con éxito son fuentes de sonie hedgehog. 

La ZAP ya se ha constituido en el momento en que la 
yema del miembro comienza ti sobresalir de la pared cor¬ 
poral En la actualidad existen pruebas de que su posición 
está determinada en los miembros anteriores por las regio¬ 
nes cuya expresión de Iloxb-8 alcanza una mayor concen¬ 
tración a lo largo del eje corporal. Los experimentos han 
demostrado que, como respuesta a la aplicación localizada 
de ácido retinoico en el borde anterior de la yema del 
miembro anterior, se induce la expresión de Hoftfc-8 en un 
plazo de 30 minutos. Esto indica la puesta en marcha de 
una cascada a partir de la señal del ácido retinoico que con¬ 
duce a la expresión de Hoxfi-íi, y ésta a su vez determina la 
localización de la ZAP. 

Recientemente se ha demostrado que los miembros de la 
familia Gli, compuesta por factores de transcripción de dedo 
de zinc, desempeñan una función principal en la regulación 
de la morfogénesis a lo largo del eje anteroposterior de la 
yema del miembro. Gli-1 se expresa en zonas vecinas a las 
fuentes de shh (p. ej.. la ZAP), y puede ser un mediador sig¬ 
nificativo en la transmisión de su señal. G1i-3, por el contra¬ 
rio, se expresa en la parte anterior de la yema del miembro, 
donde inhibe este proceso. Los imitantes (¡Ti-3 se caracteri¬ 
zan por tina polidactilia, lo que refleja la expresión cctópica 
tic shh en dicha porción anterior de la yema del miembro, a 
falta de la actividad inhibidora por parte del ausente £ Ti-3. 


FIGURA 10- II A, l ■■ ft'to de i zona de ac¬ 
tividad polarizante (ZAP) en el borde anterior de la 
yema de un miembro atviar efe l^ar a tí formación de 
una cresta «tMJérmita apical secundaria y 1 
miembro supernumerario. B, B implante impregnado 
de iodo réUrsoieo en el borde anterior de la yema dó 
miembro también estimula la fonmacKÍo de iXi miem¬ 
bro supDmurrseri'iO-CEA Cresta eotodérmía apical. 
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Zorta de progreso 

] j CLA actúa como centro organizador del eje próximo* 
distal dd miembro al es ti mu lar la prolile ración de las célu¬ 
las subyacentes. Justo por debajo de ella se encuentra una 
región de mesodermo daslal con varios cientos de mitró 
metros de espesor llamada zona de progreso (íig tEJ-12 
I as téUal de dicha zona de progreso se dividen de (arma 
activa v no están de te mimadas morfogémeamente. Sin 
embargo, a medida que la vertía del miembro crece las cé¬ 
lula** mcsüdcrmÉcas en situación lu bastante próxima] 
tomo para escapar a la influencia de la ( EA alcanzan ui 
predeterminación rnoríogénica final de modo que si aban¬ 
donan la zona de progreso de manera precoz terminan 
p r< iduci e n d* i 1 1 i ■- e I e me n tos esque 1 ú t 1 eos proxi mal es \ p n 
et húmero y el lémur) y si lo hacen más farde forman los 
tomponentcs del antebrazo o la mano en la extremidad 
superior 

Las células de la zona de progresó se caracterizan por 
su expresión dd gen Msx-1 y cuando abandonan esta 
zona, deran de expresarlo Existe algún factor en su entor- 




FIGURA 10-12 d» Mss-I / jutj üo prQgrKa A, Si el ¡ejido qus 

eqmi M»-1 en U rom de pro&e» te tmpiaMj a repones mát prcvinulet de 
U ¡fama del aiernbm. effieguida deja de hacerlo. B, Si ei Tnesérquimit proonmal que 
f.< j dyidij ¡& e^íJií-sj,--. i tevuslvf- j tnspianur .\ n ron.i de receso e»pne. 
iari de nue-m Si mcteíuü. 


no que estimula la expresión de Ahx-f. puesto que si se 
trasplantan células m eso dérmicas que ya han abandonado 
esta región '.y. en consecuencia han dciado de producir 
Muí- i ) de nuevo a dicha zona vuelven a expresar la mo¬ 
lécula (íig. 10-12 íí). Asimismo, en este último caso son 
capaces de lormar estructuras más dígales que las que ha¬ 
brían originado lEc* haber seguido en su ubicación original 
antes del trasplante 


CONTROL MORFOGÉNICO 
DEL DESARROLLO INICIAL DE 
LA EXTREMIDAD 

Poco después de que ti mesodenna del futuro miembro ex¬ 
prese FGF-tU. que estimula la producción de Ft.il - -8 por 
parte dd cctodermo que lo recubre el propio mesodermo 
comienza a expresar factores de transcripción que determi¬ 
nan si esa extremidad será anterior un brazo* o posterior 
Urna pierna* Dos de estos factores pertenecen a la familia 
Tbox locus T v pág ó3 * Tbx-5 se expresa de forma ex¬ 
clusiva en Lis miembros anteriores mientras que 1 bx 4 lo 
hace sólo en las extremidades posteriores iñg 10 13 ¡ En 
estas últimas otro factor de transcripción bitx-l, actúa 
contracorriente respecto a Tbx 4 en la especificación de la 
identidad dd miembro En la actualidad no se sabe qué in¬ 
fluencias conducen a la expresión localizada de Tbx-5 en la 
región del miembro anterior o a la de Tbx*-I y l-'itx-1 en el 
Futuro mMimbro posterior ni tampoco cómo se traduce la 
expresión de tales factores de transcripción a la morfología 
que distingue un brazo de una pierna 

A medida que la yema del miembro comienza a sobre¬ 
salir de la pared corporal, sus principales características 
axiales son controladas por centros de transmisión de se¬ 
ñales que in lenícelo na n en cada uno de los tres ejes car¬ 
dinales <fig 10-1*1 Ya se ha hablado de la ZAP que a tra¬ 
vés de la secreción de shh, es fúndame nial para regular el 
desarrollo a lo largo del eje ameroposterior, y de 9a CEA, 
que estimula el crecimiento del miembro en el eje próximo- 
dist.il mediante la secreción de factores de la familia FC'.P 


Tbx.4 


Tbx5 



FIGURA 10-11 FVrpjfi. une-¡ {fe tn¡ -ari iu de muestras e-rtra 
conlrtmca cmbnornü de pollo en d -eiitnSa 2?. en di**, ie observa U e.*petA)ón le 
Clluidj de AHMíti d<jTt>K 4 er* - I e.rftrpTiiiJad pctlí'sar y af taí-2 an li antena*: 
<Pb* ccp-tcM cíe N-G Sfnañ. Nüdíwelterti Ufinrrsity MeduSil SchOQl) 
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Anterior 




Posterior 

FIGURA 10-14 Representaciones esquemáicai del control molecular sobre él desarrollo del miembro K Control maliciar del eje 
[Jorscveotral. En-1 inhibe tanto a Wflt-7* como a r-Fng. B„ Conlrol molecular a k) largo de los e|es antcrüpOSíericr y pnoy¡mod¡£tal. r-Prrg Ra¬ 
dial fnoge; ZAR ¿ona de aaivdad polarizarte. 


(fig. 10-15). La organización dd eje dorsoventral de la ex¬ 
tremidad comienza cuando el ectodcrmo dorsal produce la 
molécula de señal Wnt-7a, que estimula al me sé n quima 
subyacente de la yema del miembro para que exprese el 
factor de transcripción Lmx-1 b r una molécula que confie¬ 
re carácter dorsal al inesodermo situado bajo el ectodcrmo 
dorsal. Fl ectodcrmo ventral produce En-I, que inhibe la 



FIGURA I O-1 i Preparación de doble Hibridación ¡n situ que contieno una 
muestra entera de un embrión de pollo; se observa la expresión de FGF-S en la 
cresta ectodírmica apical ffteobosj y éo los «mitas. Sonic hedgehe^ se empresa 
ademán en las bases de las yertas do Vk rrvemtoros (puntos ne^xí señalados con 
úñenseos), ei", la rvj1.ocorda.en la pltei vfinmil mesencefalica, en él miesuno. en ¿Hl- 
gurvos arcos branquiales, éo el mesencéfalo y en la región anterior del encéfalo (Por 
cortesía dé A Ldpei-Martínej y J.F.fa 'on, Mad¡sen,Wis.) 


formación de Wnt-7a y en consecuencia la de Lmx- ib en 
lo que llegará a ser el inesodermo ventral de la extremidad, 
posiblemente por omisión (v. fig. 10-14, A) 1.a CEA seña¬ 
la el borde entre los ectodermos dorsal y ventral de la 
yema dd miembro, y dicho borde se caracteriza por ser el 
límite entre la expresión de otro factor de señal, radical 
fringe, secretado por el ectodcrmo dorsal, y la de En-I, 
producido por el ectodcrmo ventral La subsiguiente dise¬ 
minación ventral de la expresión de radical íringe se pro¬ 
duce bajo el control de En -li 

Los tres centros axiales de transmisión de señales (ta¬ 
bla 10-1) interaccionan en la yema inicial del miembro. La 
presencia de W r nt-7a procedente del ectoderrito dorsal po¬ 
see un efecto estimulante sobre la ZAR (v. fig. 10-14, J3), 
mientras que shh, originado en esta última región, es nece¬ 
sario para la producción de FGF por parte de la CEA, que a 
su vez ejerce una retroalimentación positiva añadida sobre 
la propia ZAP. 


tabla id-i ContnoJ axial deí miembro en desarrollo 

Eje Centro transmisor 

de señales 

Señal molecular 

pToximodistal CEA 

FGF-2. PGM, FGF-8 

Anteroposterior ZAP 

Sonic hedgehog 

Dorso venera! Ectodermo dorsal 

Wni-7a (dorsal) 

Eaodermo ventral 

En-I (ventral) 
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JX- manera simultánea a h constitución de h ZAI 1 una 
secuencia ordenada Je gene* que contienen hanicosctuciv 
cías, desde Hoxd-9 hasta Hp.xd-l3 íig 10-16 así como 
ciertos genes Hoxü, se manifiestan en la yema inicial del 
miembro. En la actualidad se desconoce qué estimula la ex¬ 
presión de Eos genes i le>x en la extremidad. aunque Cfi-Í in¬ 
terviene para limitar dicho proceso a las parles más poste 
mués di- la yema del miembro. Lis genes Húx están involu¬ 
crados en et modelado del eje proxi modista! de la extremidad 
ífíg. 1 0-1 7). Los estudios con ratones y cJ análisis de ciertos 
muíanles humanos han demostrado que algunos defectos 
en las regiones de los miembros se deben a fa ausencia de 
expresión Je paráJogüs especifica* Je los genes Hox Par 
ejemplo. Jas mutaciones de FW i 3 y Hoxd-t3 provocan 
defectos característico* con reducción en los dedos, debi¬ 
do a un acortamiento de Lis falanges i fig (0-T8) 

Muerte celular y desarrollo 
de los dedos 

Aunque pueda parecer paradójico la muerte celular pro¬ 
gramada genéticamente [apoptosis) es relevante en d Je 
^arrollo de numerosas estructuras del organismo En d 
miembro anterior se manifiesta de manera singular en el bor¬ 
de anterior en la futura región axilar, entre d radio y el 
c ú hi lo. y e ri fos espaci os i n terd i g irale* (fig í 0-1 SI) Los e x - 
perimentos con embriones aviares lian demostrado que. 
basta un determinado estadio, las células mesodémiicas pre¬ 


destinadas a morir pueden salvarse si se trasplantan a sonas 
en las que no sude producirse muerte celular San embargo, 
después Je cierto momento, se pone en marcha el i-reloj de 
la muerte» «un ejemplo de detemimaL.ión y ya no es posa- 
ble rescatarlas. 


A medida que se desarro [Ja el miembro, se evidencian 
cambios en la CEA En lugar de mantener su continuidad 
alrededor de todo el vértice, la cresta comienza a Irag- 
nicniarsc y deja segmentos intactos de epitelio engrosado 
de la misma, que cubren lo* rayos digitales emergentes 
«múdelos cartilaginosos para los huesos digitales' Entre 
los dedos, la cresta retrocede <v |j y iü-19, A) A medida 
que los primordios digitales continúan creciendo bacía 
itterj, la muerte celular esculpe los espacios interdi# i tales 
V fig i n -1 y i | ¿J protetn a morfog é nica ósea 7 B.M I *- 2 
la BMP .}. la IiMI' - y y los, factores de transcripción Msx- \ 
v ^ 'curien una intensa expresión en los espacia* interdi 
gltalés. Todavía no se conoce por completo el mecanismo 
exacto de la muerte celular «ri te rd igual, pero las BMP, en 
especial la BMP-+, que actúa bajo la mediación de Msx-2, 
son los principales desencadenantes de la misma Lu* FCF 
producidos por la t l:A parecen desempeñar un doble pa¬ 
pel en la muerte celular mretdigital Por un lado FC.F-2 
a nt agón iza el efecto inductor de muerte de las BMP pero 
por otro, la* 1CI : promueven la producción de Msx-2 que 
colabora con las BMP en la inducción de la muerte celular 
tntcrdfgital. 

nú culmina este proceso, se forma una membrana de 
reqidr? blando que conecta los dedos a ambos fadns Ésta es 
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FIGURA 10-17 Nivelen de tííOfRiÓri dd gen Hoí en relación a tai compe- 
newes eyjydéieos del 'TvierT.tjni Loe estos mo^ruliinei dfr' ratón csún super- 
Ójcsídi al csqjdetD del miembro hurrww 


la base que explica el desarrollo de las patas palmeadas en 
las anátidas y la malformación llamada sindactilte lig I" 
2Ü. A en el ser humano. No existe BMP en el mesodermo 
¡ntcrdigital de los miembros posteriores dd pato en de¬ 
sarrollo. aunque si se encuentra en otras regiones con muer 
te celular en fas extremidades de este animal 

H desarrollo de tos dedos sin embargo, no solo depen¬ 
de dd modelado de los espadera míerdigitales por la muer¬ 
te cdulaF Mucho antes de que este proceso se haga evi¬ 
dente en dichos espacios tienen lugar otros fenómenos 
que especifican la naturaleza de cada dedo | : | futuro dedo 
se identifica al principio eomo una condensación longitu¬ 
dinal de me ven quima que empieza pronto a adquirir una 
matriz precartilagunosa A continuación, el rayo digital ini¬ 
cial sufre una segmentación v tlg 10-24 1 para formar los 
segmentos íalángicos específicos Cada dedo desarrollará 
su propia identidad determinada por ct número de talan 
ges, st< forma y su tamaño particulares El conocimiento de 
las bases para el desamo II o de la forma de los dedos no fia 
hecho nada más que comenzar 

De acuerdo con experimentos recientes los rayos digi¬ 
tales recién formados todavía carecen de una naturaleza es¬ 
pecífica Desde el mesodermo interdicta] parten señales 
probablemente por medio de BMP. que actúan sobre ellos 
para determinar en qué dedos se conven irán La co riten- - 
tración de BMP parece ser un factor determinante de su 
identidad A valores más altos, se inducirá un dedo más 
posterior. De acuerdo con este modelo, las mayores con¬ 
centraciones de BMP se encuentran en el mesodermo in 
lerdigital entre los dedos i uano y quinto, lo que determina 
Ea naturaleza riel cuarto dedo Todavía no está claro cómo 
se especifica la identidad del quinto Rn cada caso, Ea con¬ 
centración de BMP en d meso de mío interdicta I concreta 
la naturaleza del dedo más anterior en contacto con dicho 
mesodemtn ■ íig. 10-21 I Sr un rayo digital se divide de for¬ 
ma longitudinal mediante una barrera impermeable la rm- 



FIGURA | tt* 18 Manos y pies de una persann con una meticón óe) gon Hu*ts i 3.Tanto tos corno tes dedos gardos ttel p¡e 

tie^er una suacton mas prat.-ul de ip normal Ademas jlgun.n í¿üngi« esüir acurtad® y las v.as sen 'mpopiásicas. (Fbrcortesó de JW In. 
nicAnn Albor Miqh.) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 10 1 


Malformaciones de los miembros 


I >cbido a que ^run san evidentes, durante siglos las. níallorina■ 
odjics, de las extremidades han atraído h atención y m; han 
catalogado mediante numerosos sistemas de clasificación 
Hasta hace poco, la mayoría de estos esquemas se basaban 
únicamente en la morfología, por lo general desde la f*ers- 
pecíiva dr fus ciru ranos o los especialistas en re habí litación 
Sólo en las últimas décadas lia sido posible asignar una etio- 
lugía genética o mecánica a algunas de las malformaciones 
conocidas I:n 3a tabla 10-]! se expone un resumen de los ti- 
pns mas frecuente; de defectos itiorlológtcos en las extremr- 
iiade&. Muc has de estas malformaciones son el resultado de 
alteraciones del desarrollo todavía poco conocidas Aunque 
cada ves un nLimero mayor de malformaciones de los miem¬ 
bros puede atribuirse a causas genéticas I cabla 10-3) no se 
saben bien las vías pot las que muchas mutaciones, ge meas 
se traducen en defectos del desarrollo 

Algunas de las anomalías más frecuentes se deben a fac¬ 
tores árenos a los mecanismos de crecimiento clásicos. Va¬ 
rias se producen por problemas mecánicos, l as amputacio¬ 
nes intrauterinas por bridas ammchicas, al parecer debidas 
■i laceraciones en el amritos, pueden dar fugar a la pérdida 
de parte de los dedos, o Incluso de tas manos y tos pies 
;v fíg K-15 Otras deformidades, como el pie zambo (tali- 
pes equino va rus) y algunas cautas de luxaciones congo ni 
tas se han atribuido a presiones mecánicas persistentes de 
l.i pared uterina sobre el feto sobre todo en casos de oli- 
gohidranmios fv. cap 7) 


Una deformidad muy rara es la macrnrnelia •• i macrodac- 
li lia en 1 a q ue u na ex t r emi dad o un dcdi í síjti consi de rabie 
mente más grandes de lo numtal Tales malformaciones sr 
asocian a veces a neuroflbromatosis, y la cresta reuní I puede 
estar implicada en este detecto 


1 

i •' •>! ’ io : Tipos estructurales indi frecuentes 
de malformaciones de bs miembros 

Tértnfno 

Descripción 

Amelia (ectnomelia) 

Ausencia de iodo un miembro 

Aquel ría. apodia 

Ausencia de manos o de pies 

Focomelia 

Ausencia o acortamiento de los 
segmentos praxi males de un miembro 

Henrinnetla 

Ausencia de partes preaxiales o 
postaxi,lies de un miembro 

Meromolra 

Término general para 3a ausencia de 
parte de un miembro 

EctrodactiJia 

Ausencia de un número cualquiera de 
dedos 

PoNdattilto 

Número excesivo de dedos 

Slrdactli» 

Presencia de membrana interdigual 

Braquidactllia 

Acortamiento de los dedos 


Mano o pío Ausencia rfe los componentes centrales 

hendidos de la mano o el pie 


TABLA Trastornos genéticos que causón los principales defectos en el modelado de un miembro 


Tipo do molécula 

Gen 

Síndrome 

Defecto del miembro 

Factor de transcripción 

GLL3 

Greig 

Polidactrlia. sindattilia, aef&fopolisindactilia 


GLI-3 

PaRister-HaJI 

Potldaccfiia posterior 


TBX-3 

Cubi oí I-mamario 

Deficiencias del miembro superior y duplicaciones posteriores 


TBX-5 

Holt-Oram 

Deficiencias del miembro superior y duplicaciones anteriores 


HQÉXA-13 

Mano-pie-genital 

Braquidactllia 


HOXD 13 

Simpolldactilia 

SmdacuFla. polidactilra central, braquidactilia 


PAX-3 

Waardenburg 1 y III 

Sintfaculia 


SOX-9 

Displasia camporriéllca. 

Arquea miento de los huesos largos 

Proieina de señal 

CDMPI 

Hunter-Thompson 

Braquidaecllu 


CDMPI 

Grebe 

Braquidactilia grave 
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1 tatm . it Trastornos genéticos que ccrt/son tos prtocjpotos débelos en d modelado de un miembro fconL) ÜH 

Tipo de molécula Gen 

Síndrome 

Dfípcto del miembro 

Prgtema receptora FGFfi-E o 2 

PFC ifílPT 

BraquidactiÜa. sindactilia 

FGFft-2 

Apere 

SindactJIia 

FGFft-2 

Jiclíion-Weiss. 

SindactilÉa. braquidactilia 

Desconocida — 

Mnno o píe hendidos 

Sindaccilia drstnL fusión 

— 

Coalición tarsotarpiana 

BraquidactiHa. fusiones óseas 

— 

Nagar 

Deficiencias de los miembros posieriorcis 

— 

EttrodñCtilb» 

Deficiencias de le pórte media del miembro 

— 

Pulgar triíaJángico 

Segmento adicional en el pulgar 

— 

Pplldactílie posterior 

Dedos adicionales 

— 

Polisindattilia 

Membrana interdigital 

Adaptada de Bamshid M ¡r calí,: PcékiJi ftes 1-2^9, 

im 






HecepiOf ti dpi áeido roimoico BM P-2, BMP-4, ESM P-7 


Regresión de la CEA 


Se manliene Ift CEA 


Rayos ó iguales 





FIGURA 10*1 Muerte cduJ¡r en el desarrollo de ü mano y de los dedos. A, Muerte celular en (i yema de un mérrimo de pollo. 
B, Ejtíprwidn génca en metas d* muerte CtAAv en el embrión de pote. C, Muerte ceMaren la maro humana en desarrollo, CEA 0*511 «■ 
todermica ap»ía!: oroíCiru moriggér.ea ¿Sel 
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FIGURA 10*20 A, Smdartilia en et ser humano. B, Pulgar VnfoüogieG en un felá humano, (A de Connqr J, Faiuwo-Smrtíl M: EísBUraf 
medcflffenriBx 1 * «LCMoni, Ingklerra, (907. Qbctael Medical & por con«£a de M.B**; Arm Arbw Mich) 



Barrera 


Mesínjemno 
Iota (digital 


Ríjyü digital 


Posterior 


Anterior 


FIGURA 10-2) De atuendo con un fiucrtJ 
modrki para U determinación cíe krí .fcdíis 
(Q.ihn y Falkx-í 3030) tí íontmirecidn .de bMP 
en íí meíikiííus-ni oittndigjLsl detemvry li <ler,ti 
dad de 'os dede-s üdj.TCSnteí En Id odiemidad 
normal la. conceriirüctdri más alta O? BMP (color 
•nái oscura) rieiine «5 quinto dedo, y Id más 
icoícj rrúí ciaroj dcrcrm.nd la farmjekóri del jyi 
rr-L-rr. Cu .indo una barrera. separa d tercer rayo 
dgit.il nonr-L'r en coi mitades, U mit,vd portenoi* 
se CCrríicrie en un Lercfcr aedo. y tí -inrEniy- er 
un segado dedo supemumcranD 


iad anterior dd mismo, bato Ea in Duenda dd mesodrimo 
mierdigital adyacente a t-1, se convierte en un rayo dd tipo 
i nmedí ata men te a n Le riür (p ej,, la rti i lad a n te ri or de E te rct r 
rayo se transforma en un segundo dedo y no en un compo¬ 
nente det tercer dedo fv fig, 10-21 ] ,' 

Todos los dedos humanos contienen tres segmentos fa- 
lángicus, excepto el primero d pulgar y el dedo gordo del 
pie que sólo tienen dos L;n raras ocasiones, nace un niño 
etm un pulgar trifalingico fig t0-20. fij Todavía no se 
sabe por qué tos dedos tienen un numero distinto de ¡a 
langcs 


DESARROLLO DE LOS TEJIDOS 
DE LAS EXTREMIDADES 

Los fenómenos morfológicos descritos antes tienen lugar 
básicamente durante los primeros estadios dd desarrollo 
de la extremidad cuando la yema dd miembro está consti¬ 
tuida por tina masa de células mesod árnicas de apariencia 
homogénea, cubierta por ectodermo La diferenciación l- 
histogenesis de los compórtenles ti su lares específicos dd 
miembro son procesos más tardíos que se desarrollan sobre 
los esbozos morfogémeos ya establecidos 
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Esqueleto 

El esqueleto es el primero de los tejidos fundamentales del 
miembro en mostrar signos evidentes de diferenciación bu 
morfología global, sea normal o anormal, refleja con fideli¬ 
dad los principales fenómenos de modelado que configu¬ 
ran la extremidad como un todo. La formación del esquele' 
tu puede observarse por primera vez como una conden¬ 
sación de células mesenquimatosas en el núcleo central 
situado en la parte prosima i de la yema del miembro. In¬ 
cluso antes de producirse la condensación, estas células es¬ 
tán predestinadas a producir cartílago, y si se trasplantan a 
otros sitios o a un cultivo, se diferencian sólo en esta es¬ 
tructura. Sin embargo, otras células mesenqui matosas que 
en condiciones normales generarían tejido conjuntivo, re¬ 
tienen la capacidad de transformarse en cartílago si se tras¬ 
plantan a la región central de la yema del miembro. 

El ectodermo de dicha yema ejerce un efecto inhibidor 
sobre la diferenciación del cartílago, por lo que no se forma 
tejido de este tipo en ta región situada justo por debajo de él. 
Los estudios tn vi tro sugieren que esta inhibición está me¬ 
diada por urt material difundible secretado por el ectodermo. 
Todavía hay que determinar si se trata del mismo mecanismo 
que mantiene la integridad dé la zona de progreso. 

Las células condensadas que integran los agregados pre- 
eartilagínusos expresan tanto BMP-2 como BMP-4. A medi¬ 
da que continúa el desarrollo esquelético, su expresión se va 
restringiendo a aquellas células que se transformarán en peri- 
condrio o periostio alrededor de los huesos. La transcripción 
de BMP-3 se observa por primera vez en el cartílago más que 
en el p re cartílago, aunque este factor de crecimiento alcan¬ 
zará también el peneondrio en última instancia. La transltíca- 
ción en la expresión de estas moléculas de BMP hacia el pe¬ 
rico ndno refleja la continuidad de su papel durante las pri¬ 
meras lases de diferenciación de los tejidos esqueléticos. 

Por el contrario, otra BMP ( la BMP-6) se expresa sólo en 
las zonas de cartílago en maduración (hipertrófico) de los 
huesos de las extremidades, ludían hedgehog, una molécu¬ 
la relacionada con so me hedgehog, también se expresa en 
las mismas regiones de cartílago hipertrófico (que además 
están marcadas por La presencia de colágeno de tipo X), y 
puede ser esta molécula de señal la que en realidad induzca 
la expresión de BMP-ó, 

La diferenciación de I esqueleto cartilaginoso tiene lugar 
en una secuencia proximodistal y, en los mamíferos, llega 
antes a las estructuras postaxiales de los segmentos dista les 
del miembro que a las preaxiales, Por ejemplo, la secuencia 
de formación de los dedos va desde el quinto hasta el pri¬ 
mero (ftg. 10-22). El esqueleto postaxial de la extremidad 
superior está constituido por el húmero, d cubito, los de¬ 
dos del segundo ai quinto y sus elementos carpianos y me- 
tacarpianos correspondientes. La porción preaxial de la 
yema dd miembro se reduce progresivamente durante d 
crecimiento de la extremidad y contribuye sólo a la forma¬ 
ción del radio y, posiblemente, dd primer rayo digital. 
Ciertos defectos de los miembros, llamados en ocasiones 
hemímelias, se caracterizan por deficiencias de los compo¬ 
nentes preaxial o postaxial (fig. 10-23), 



FICUR A 10-22 Formación dd esqueleto en el miembro antericn de un 
máTuIera. 


Una de las características específicas de la diferencia¬ 
ción dd esqueleto en los miembros es la formación de las 
articulaciones. Ésta se produce por la división transversal 
de columnas precan i Lagi liosas más que por la aposición de 
dos elementos esqueléticos separados. La formación de la 
articulación queda patente por vez primera cuando unas 
bandas transversales de células muy condensadas cruzan 
una columna precartilaginosa lig 10-24). La constitu¬ 
ción! de la zona de densidad celular es inducida por Wnt-14, 
que a su vez estimula la producción de factor de creci¬ 
miento y diferenciación 5 (Gdf-S), un miembro de la fa¬ 
milia de las BMP, en la región de la futura articulación. La 
actividad de la BMP, muy implicada en la formación del 
cartílago, debe excluirse de la región de la articulación en 
desarrollo. Noggín, un antagonista suyo tiene una fun¬ 
ción significativa en la configuración de las articulacio¬ 
nes, puesto que en su ausencia, la BMI 1 se expresa en toda 
la región donde debería aparecer la articulación y los ra¬ 
yos digitales se convierten en columnas sólidas y rígidas 
de cartílago. 

A la condensación le suceden la muerte celular y cam¬ 
bios en la matriz por toda la región de la futura articula¬ 
ción. Es entonces cuando los elementos esqueléticos que 
quedarán a ambos lados de ella forman el cartílago articu¬ 
lar, y entre ellos surge un espacio lleno de líquido. Otras 
condensaciones de células mesenquimatosas dan lugar a la 
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FIGURA 10-2) ,.■•■ ■■ a ru:: i'■:!=. it . 27 se¬ 

manas. A* Ecografía que mueflr» ur> pulgar (fteátí), perú wt ratto 0, Li rad*o- 
grafía pojruiMi cqftWrwi -a ausenc-j del raaío •' cúbta; h, Kmcrc {DeNvtrcns D ■- 
Í0ls Do^tojíe ía'írcucund cf JÓa 1 St lóuiv 1 99Q, tfosby) 


cápsula articular, los ligamentos y Irss tendones. Durante el 
proceso subsiguiente, se necesita actividad muscular para 
mantener la integridad de la articulación, aunque la forma¬ 
ción de la misma al principio haya sido independiente por 
completo de esta actividad Una mutación hic-n conocida 
llamada braquipodismee comiste en un acortamiento de fia 
extremidad > la fiaba de desarrollo de ciertas articulaciones, 
en especial de las que unen las i a tanges próxima les y me¬ 
dias En estos mulantes dichas regiones articulares no ex¬ 
presan Cdf-5 

Musculatura 

La musculatura de la ex ir entidad deriva de células m nige¬ 
rias que migran hacia la yema inicial del miembro desde 3a 
parte ventral del derrooimotoma del somiia C.ada so mita 
correspondiente a la región de la extremidad aporta de 


30 a 100 células precursoras migratorias a 3a iutura muscu¬ 
latura de la misma Estas células de pan el somita y nutran 
hacia el m iem bro gracias al estimulo d el fac tor so 11 1 r t a c - 
tor de crecimiento he pa toe i tarto) producido por las célu¬ 
las pros míales end área de formación de! miembro Antes 
de migrar tas células premusculares del snmiia expresan 
c-nteí, receptor específico del factor scaiter. Las células 
prcmíógenas, indistinguibles por su morfología de otra&cé 
lulas mesenquimatosas pero que expresan Pax-3 se disemi¬ 
nan por fia yema deí miembro En la mutación sploich, ca¬ 
racterizada por la falla de expresión de Pax-3, las células 
musculares no pueblan dicha yema Las células premuscu- 
lares migratorias también expresan la molét uta de adhesión 
celular cadherina-N, relevante para su correcta distribu¬ 
ción por el mesénquima de la yema del miembro Estas cé¬ 
lulas siguen el ritmo del alargamiento de la yema, aunque 
en la zona de progreso no se observan células que expresen 
miiléeuI as tarac i e rA 11 cas del m ú sen fio i p e> N i yn I) AI gu - 
nos estudios experimentales sugieren que 1a> células pre- 
miógenas no están presentes en la zona de progreso otros 
trabajos han demostrado que el amlnentc de dicha zona in¬ 
hibe la expresión de MvoD y oirás moléculas específicas 
del músculo posiblemente a través de 3,i influencia promo 
tora de la muosis por parte de los FGF en dicha zona 

Coco después de que se configuren las condensaciones 
de Eos elementos esqueléticos, tas células mi oge ñas co¬ 
mienzan por sí solas a agruparse en dos masas musculares 
comunes una es la precursora de los músculos flexores y 
fia otra dara lugar a los ex tensores. La siguiente etapa en la 
I dito ación muscular es la división de las masas muscu¬ 
lares comunes en precursores anatómicamente reconocí 
bles tic lo músculos definitivos del miembro Se s a file 
poco de los mecanismos que dirigen ex te proceso La lu- 
xión de los m i obla x tos que da lugar a lox. primeros mío- 
tuboy comienza durante estos estadios iniciales del de¬ 
sarrollo muscular 

Numerosas pruebas sugieren que fias células precursoras 
miógenas no poseen una información intrínseca que guie 
su morfogénesis En lugar de esc están dirigidas por las del 
tenda conjuntivo, que son las portadoras y electoras di- ios 
dalos mu r fiígemeos necesarios para formar los muse ti los 
correctos desde el punto de vista anatómico Cuando en un 
experimento se extirpan los momitas que suelen asociarse a 
la yema de un miembro y se sustituyen por otros proce¬ 
dentes de cualquier localización a lo largo del eje corporal 
las células miógenax tienen un comportamiento ncurro a 
mvel mor logó meo La morfogénesis muscular suele ser 
normal incluso aunque tos precursores de fas fibras corres¬ 
pondientes deriven de fuentes anómalas 

A través de la eliminación de somitas, el uso de rayos X 
y el análisis de ciertos minantes como wm$ie$s, se ha de 
mostrado que Jos tendones y los componentes del tejido 
conjuntivo dé un músculo derivan del mfcsodcrmo de la 
yema del miembro, mientras que las propias fibras mtiseu 
lares proceden de los somitas. En aquellas situaciones en 
que las células miógenas no pueden penetrar en fu yema xe 
forman tendones adecuados a nivel morfológico pero que 
no se encuentran unidos a «músculos» En esas mismas ex- 
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FIGURA I O-24 Secuencia de fcrirLición de 
las arlculacones en ¡Oí miembros 



tremídades, otras células de tejido conjuntivo forman un 
esbozo del músculo, incluso sin contener libras musculares. 

Según de qué músculo se trate, los procesos de migra* 
cíórt, fusión o desplazamiento de los primordios muscula¬ 
res pueden participaren la génesis de sli forma final. En una 
de las circunstancias, la muerte celular programada gene ti* 
eamentc, es decir, la apoptosis, es responsable de la desa¬ 
parición de toda tina capa muscular (los músculos contrac¬ 
tores de los dedos) en el lado flexor de la mano humana. 
I.as células miúgenas se diferencian en el estadio de miotu- 
btv entonces acumulan glucógeno y enseguida degeneran. 
La capa de los músculos comractores se mantiene en la ma¬ 
yoría de los grandes simios. No se conoce la razón por la 
que degenera en la mano humana en una etapa tan tardía 
de su diferenciación. 

Aunque los músculos de las extremidades adoptan su 
forma definitiva en etapas muy inicíales del embrión, de¬ 
ben experimentar un crecimiento considerable tonto en 
longitud como en grosor para seguir el ritmo global del 
embrión. Esto se logra mediante la división de los células 
satélite (v, pág. 196 ■ y la fusión de su progenie con las fibras 
musculares. Los núcleos incorporados de las células satélite 
potenciarán la capacidad de la libra muscular para producir 
proteínas estructurales y contráctiles, que aumentarán el 
grosor de cada una de ellas. Además de esta detección nu¬ 
clear añadida a las fibras musculares, se produce un alarga¬ 
miento de las mismas mediante la adición de más sarcome¬ 
ros, por lo general a nivel de sus extremos. La formación de 
nuevas fibras musculares cesa específicamente en el mo¬ 
mento del nacimiento o poco tiempo después. Aunque los 


músculos son capaces de contraerse durante el período fe¬ 
tal inicial, sus propiedades fisiológicas continúan maduran¬ 
do después del parto. 

Inervación 

Los axones motores que se originan en la médula espinal en¬ 
tran en la yema del miembro en un estadio precoz del de¬ 
sarrollo (durante la quinta semana) y comienzan a crecer en 
las masas musculares dorsal y ventral, antes de que se hayan 
dividido en los primordios de los diferentes músculos 
• iig. 10-25). Los estudios con trazadores han demostrado 
un alto grado de orden en la proyección de las moto neuro¬ 
nas hacia la extremidad. Las neuronas situadas en tina zona 
medial de la médula espinal envían sus axones a la masa 
muscular ventral, mientras que aquellas con una posición 
más lateral inervan la masa muscular dorsal. De manera si¬ 
milar existe una correlación entre la posición craneocaudal 
de las neuronas en la médula y el patrón de inervación anie- 
roposterior de los músculos del miembro dentro de las ma¬ 
sas musculares comunes. Por ejemplo, las neuronas más ros¬ 
trales inervan los primordios musculares más anteriores. 

Son señales locales presentes en la base de la yema del 
miembro las que dirigen las vías de entrada de las fibras 
nerviosas en su interior. Sí se da la vuelta en dirección era- 
neocaudal a un segmento de la médula espinal a la altura 
del área de crecimiento de la yema, las motoneuronas cam¬ 
bian su trayecto de progresión y penetran en la yema del 
miembro según sus posiciones normales i.lig. 10-26). En 
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FIGURA tO-lí DéMrnsllo dd i tirón 
nervoso on ¡j oinRT.-üad supfnor del sff 
hummiñastói en Shindwj H f cóli Aun 
tari IJB:2fifi-2S9 r 1990} 


cambio, si se invierten segmentos más amplios dr.- ni ¿dula 
espinal y las neuronas se encuentran a di stand as considera¬ 
bles de la yerna del miembro, los axonc* no encuentran el 
camino batía sus lugares normales en ella Los propio* 
músculo» no parecen proporcionar señales espec í tic as para 
atraer a los aleones en desarrollo puesto que. si se impide la 
formacífin de ios primordios musculares los patrones prin¬ 
cipales de inervación del miembro siguen siendo normales 
Los axones sensitivos entran en la yema del miembro des 
pues que los axones motores De forma parecida, los precur¬ 
sores celulares de las células de Schwann en la cresta neural 
siguen poco después el crecimiento de los axones motores en 
la yema dd miembro Las células de la cresta neural rodean 
tanto a las fibras nerviosas sensitivas como a las motoras para 
formar las envolturas de tos nervios en las extremidades 
Lara la época en que los dedos se lian tornado cu los miem¬ 
bros en desarrollo los elementos básicos del patrón general 
de inervación en el miembro adulto va titán establecidos 

Vasculatura 

i-a vasculatura inicial de la yema del miembro deriva de cé¬ 
lulas endo[diales que proceden de varias ramas segmenta¬ 
rias de la aorta y de las venas cardinales y, en cierta medi¬ 
da de angioblastos í precursores de fas células cndutdia- 
les' endógenos en d mesodermo de la yema Al principio 


h vascul atura de la extremidad consiste en una red fina de 
capilares, pero pronto algunos vasos crecen de manera pre- 
lerente, dando lugar a una gran arteria central que propor 
i luna sangre a la yema dd miembro ' Ng 10-27 < Desde la 
arte na central, fa sangre se distribuye batía la peni en a a 
través de una malla de capilares, y se recoge en un seno 
marginal, localizado por dcbaio de la C.EA La sangre dd 
seno marginal drena bacía conductos venosos períferíeos, 
que la transportan futra de la yema dd miembro. 

Incluso en la yema dd miembro más temprano existe 
ti na zona periférica de mesodermo a vascular con unos 
ICJO pin entre el ectodtrmo y la yema ¡ fig. H1-2H A La re¬ 
gión a vascular persiste basta que los dedos comienzan a 
formarse. En ella existen angioblastos aunque se encuen¬ 
tran aislados de los capilares funcionales Los estudios ex¬ 
perimentales han demostrado t.un claridad que la cercanía 
dd ectodermn inhibe la vascul ogénesis en el mesodermo 
de la yema dd miembro Si se retira el ectndermo se (ar¬ 
man conductos vasculares que alcanzan la superficie del 
mesodtTinn de la yema, y si se coloca un trozo de ectoder 
mo en d mesodermo profundo de la extremidad aparece 
una zona a vascular a su alrededor - Mp IÜ-2S Ib Los pro¬ 
ductos dé la degradación del ácido hialurónico. secretado 
por el éctodermo, parecen ser los agentes inhibidores. 

justo antes de que el esqueleto comience a constituirse, 
aparecen zonas ¿vasculares en áreas donde se van a confi¬ 
gurar los esbozos cartilaginosos de Sos huesos En la actúa- 
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FIGURA 10-26 Vías sesudas por 
los abones desde r'OíOí «pMÍÉCM. Oí 
molon Bufonas en I.i médula espinal hasta 
kss muse- ce de los miembros en la i*- 
Ifemrdfld postenor üej emb^tírn de pollo 
A, Miembro nemmdl. B. Después de injer¬ 
tar tres segmentos de Ea medula esp^ol pn ■ 
bnonani kn oxCises que se ongeyui en día 
recorten trayectos ¿nama'es con tí fri de 
rvervar a los músculo* para los qu# estaban 
destinados (Modificada de Sroivn M y Hh 
i.tKtí : '.-íVPí«H Canttndgt 
Mass i 9*?Q, Canirdjp, Lhs-.mrSrty f'i ess.¡i 
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FIGURA 10-27 Estadios mioalei dUVUS tí 
ónarrollo Ctí phltnon vascular en las yemas oe los 
miemb r o s de V» mamíferos. A, Equivalente 4 l/s 
embrión hum.ino Cr 4 s^muuj, &, Equivalente a 
un embrión hiimaññ de £ HlttítlU, C, EqutíSr 
leme a un embrión kímno de * semanas. 




Aorla 


Sano 

marginfti 


Vena 

cardinal 

Séptima 
aireña 
segmentan^ 


Vena 

cardinal 


Séptima 
a Mena 
segmanlana 


fied 

capilar 



basílica 


Arteria 

cenital 

Vena 
cefálica 


inlerna 


Arteria 

subclavia 


Vana 

subclavia 



























Í2fl Deiarfollo <k‘ loi Sistemas corporales 





Zona 

avasculai 


Los vasos sango ¡neos 
crDcen hasta el limite 
tíel mesodermo 


So Jornia una 
zona awaacuíar 
alrodeaor tiel 
implante 


FIG UftA 10-20 A, i"lícn3Í6tegrsfí.t que muestra la jema íte un aíg de codomn con Iqí vasos, itfñjjutñtoí Beños de tlrfla. B, Ej^jervnev 
tos .-jue ilustran d efecto inhihdor e¡ercii3g po? d ecuwcmso del miembro wIct la vasculansacion d<?l mnocemno isayitcenie - f'*rv¡ 
Toro de un miembro normal, con un,i fOOA j.-ásoJar por deb.i ; o del ectodemo. Amtw j kj cífr-rífos, Tras Li e.-en?vs de uñ truffl Je erindef- 
ino los cap* ares trocen Mqu el limite oH meíodemvs «n í.i zona extirpada. Atxifú c. 'j <Se>vda. Aparece urra jan.; .wiucylv en lomo a u n frag 
mentó de «todenne «tplnnUdo.{A porctrleü de R. Ftsr^erj, EUurti en FeinbífJ'g ftN, Naden DMfAmjt ft« 23i 136*144 fW I j 


ltdad se desconocen los estímulos para la desaparición de 
los vasos sanguíneos o el destino de las células tfndateliales 
que se encontraban en dichas zonas 

Ll patrón de los principales conductos vasculares cambia 
de manera continua conforme la extremidad va desarro¬ 
llándose, probablemente por la expansión de los conductos 
preferentes en la red capilar que riega la parte dista] del 
miembro en desarrollo Con el establecí miento de ios ra¬ 
yos digitales, la porción apical del seno marginal se frag¬ 
menta. peno los conductos proxi males de este persisten en 
la edad adulta como las venas basílica y cefálica del brazo 
iv- fig IG’ 27 , C). 

Se observan unos similares cambios principales en los 
conductos arteriales que recurren el miembro en desarrollo 
ñg tfi-2'J En última instancia prevalecen los conductos 
prole rentes conectados a la arteria axial principal, en espe¬ 
cial en d antebrazo, conviniendo a 3a arteria axial principal 
original en luí vaso relativa mente menor - la arteria interdi 
sea' del antebrazo 

RESUMEN 

- J I .is extremidades surgen del mesodermo lateral y del ec 
iodermo que lo cubro por la influencia de un inductor ■ es 
posible que se trate de FGF-10 procedente del mesodermo 
axial La yema inicial de] miembro es un sistema con un 
carácter claramente regulador que puede compensar una 


gran variedad de alteraciones quinar picas sin deiar de for 
mar una extremidad normal Los ejes ¿lid miembro se esta¬ 
blecen según una secuencia ante ropos tenor dorsoventral y 
proxi modista! 

• El mesodermo de la yema inicial del miembro activa el 
eciodeinio qut loe ubre para formal una ( I A que estimula 
el crecimiento ríe la extremidad medíame la proliferación 
de las células mesodcrmicas subyacentes, La cresta apical 
sec reta I í -í-3 V F( iF--l que pueden inducir este proceso en 
su ausencia l a morfogénesis global del miembro está de¬ 
terminada por las propiedades de! meso de mío mientras 
que el ectodemtü actúa en un sentido más permisivo 

9 La muerte celular es un mecanismo significativo en el 
desarrollo del miembro normal. Entre las zonas de muerte 
celular programada se incluyen la región axilar y los espa¬ 
cios inicrdtgstales Si no se da este proceso entre los dedos 
se produce sindacuha 

U na ZAF* ubicada en el mesodermo posterior actúa 
como señalizador biológico desempeñando un papel rele¬ 
vante en la organización anteroposterior de la extremidad 
mediante la liberación de sonic hedgehog t*a molécula 
Wnt-7a, expulsada por el cctodermo dorsal es b organiza¬ 
dora del carácter dorsoventral en la yema del miembro De 
acuerdo con el concepto de información pnstcional, las cé¬ 
lulas de la extremidad en desarrollo están expuestas a seña 
les de posición (como la señal de la ZAf 1 * que les permiten 
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FIGURA 10-29 Formación de las arterias en (H miembro superior humano. 


determinar su situación relativa dentro de la yema del 
miembro, A continuación procesan esta información y se 
diferencian en consonancia. El control prox i modista! de la 
morfogénesis puede residir en la zona de progreso, una 
banda estrecha de mesodermo por debajo de la CEA 

J Las yemas iniciales de ios miembros anteriores se carac¬ 
terizan por la expresión de Thx-5, mientras que las de los 
miembros posteriores expresan Thx-4 y Pit-1. Podría tra¬ 
tarse de genes reguladores que controlan el desarrollo de 
los brazos y las piernas. 

O El ácido retinoico ejerce un efecto intenso sobre la mor¬ 
fogénesis de las extremidades y puede provocar la forma¬ 
ción de un miembro supernumerario si se aplica sobre el 
borde anterior de la yema, aunque su papel exacto en el de¬ 
sarrollo de la extremidad todavía no está claro. La expre¬ 
sión de varios genes con honreosecueocias sigue patrones 
bien definidos en el miembro normal en crecimiento. Algu¬ 
nos de ellos se encuentran profundamente alterados en los 
miembros tratados con ácido retinoico. 


Jt Ll esqueleto de las extremidades procede del mesoder¬ 
mo lateral. El ectodemo de la yema del miembro inhibe la 
aparición de cartílago desde las células mesodérmicas que 
se encuentran ¡usto por debajo de él. Esto podría explicar 
por qué el esqueleto de los miembros en los vertebrados se 
forma en una posición central 

A Los músculos de las extremidades proceden de células 
derivadas del mesodermo somítico, que expresan Pax-3 du¬ 
rante su migración hacia la yema del miembro. Las eélLilas 
miógenas forman en primer lugar las masas musculares co¬ 
munes dorsal y ventral, que se dividen más tarde en los pri¬ 
mordios de los distintos músculos. El control mortogénico 
de estas estructuras reside en el tejido conjuntivo asociado 
más que en las propias células musculares. Los últimos esta¬ 
dios de su desarrollo pueden implicar la muerte celular, la 
fusión de los primordios musculares y el desplazamiento de 
los mismos hacia otras áreas. 

J Los nervios crecen hacia la yema del miembro en de¬ 
sarrollo y se asocian a las masas musculares comunes cuan- 
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Después de una gestación y un parto riormaJes, una muici - de 
años da a luz a unmño ue 3,175 kg con una duplicación de! 
pie derecho a Fo largo del eje ameropostenor: A la izquierda 
de un único dedo gordo se observan cuatro cfedos adiciona¬ 
les dispuestas de forma especulan asi' que el patrón de tos de¬ 
dos de ese pie es 543?. I 2345, donde el I es el dedo gordo 
común. Sus dos hermanos mayores son normales, 

¿Cómo podría explicar el lector esta malformación re¬ 
curriendo a los mecanismos de desarrollo aprendidos en este 
capítulo? 


dn éstas se dividen en músculos individuales [.as señales 
locales son necesarias para putar a los aitones en crecimien¬ 
to hacia la extremidad en desarrollo 

; I a vasculalura de la yema dd miembro procede de célu¬ 
las que brotan de la aorta v las venas cardinales asi como de 
células mesodérmieas endógenas El patrón vascular inicial 
consiste en una arteria central, que drena al seno marginal 
peni ¿rico v de ahí a los conductos venosos periféricos No 
se constituyen vasos sanguíneos por debajo del cctodermo 
o en las regiones centrales formado ras de cartílago 

-■ Las malformaciones de los miembros pueden ser el re¬ 
sultado de mutaciones genéticas efectos de fármacos al le¬ 
ra lio n es de las interacciones ti su la res y fenómenos pura¬ 
mente mecánicos. 



Pregúeos de reposo 


i ¿Cuál de las siguientes moléculas juega un papel 
significativo en la determinación dd eje 
dorsoventral del miembro en desarrollo? 

A Msx- í 
B W'm-?a. 

B Hoxd - [3 

C. Pax- E 

D. FCF-S. 

- ¿Qué molécula se asocia a la migración de células 
miógenas desde Jos somatas a la venia dd miembro? 
A. Shh 
B BMP-7 
C FCM 
D Pax-3, 

R En-1. 

3. ¿Cual es la fundón principal de la CEA? 

A Estimular el crecimiento de la yema del miembro 
Ü Establecer el eje ¿mtfcroposienor de dicha yema 
t. Determinar fas características específicas de los 
derivados ectodémilcos del miembro 
17 Determinare! patrón de crecimiento ncoral en el 
miembro. 

E Atraer a los plexos de capilares subcutáneos 
hacia la yema del miembro. 


4. Hn el miembro en desarrollo, el producto gcnico 
sonic hedgehog (shh) se origina cu la. 

A Zona de progreso 
B Región interdi Hita! de muerte celular 
C ZAP 

D. CEA 

F Masa muscular común 

5. Ef tejido conjuntivo del miembro deriva de 
A. El mesodermo partía si al. 

Ii la cresta neural. 

C El mesodermo intermedio 
D El mesodermo somítico 

E. El mesodermo lateral. 

6. La formación de un pie zambo (equinovaro) se 
asocia a. 

A Una ZAP mal colocada 

H. La migración celular defectuosa desde los so mi tas 
C "Jal ido mida 
D Oligohidramnios 
E, Un defecto de la cresta neural 
7 A un recién nacido cuya madre fue sometida a una 
biopsta de las vellosidades corió nicas durante la 
gestación le faltan las puntas de dos dedos. ¿Cuál 
puede ser la causa? 

tt. Lina mujer que se sometió a a inn tocen tesis durante 
la gestación da a luz a un niño con un pulgar 
duplicado ¿Cuál puede ser la causa? 
ó. Si los somitas próximos a la región f«armadora de un 
niíembro son extirpados de manera expe rimen tal, 
los miembros crecen sin rmlftuíos, J J or qué? 

! O, Un niño nace con membranas entre los dedos 
(sindactilfa). ¿Cuál es la causa de esta anomalía? 
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Sistema nervioso 


E n la formación del sistema nervudo participan muchos 
procesos fundamentales del desarrollo Algunos de dios 
predominan en determinados estadios de la cmbriugénesis 
mientras que otros sólo suceden durante períodos limita dos 
v en lugares definidos. Los principal es procesos son los si¬ 
guientes: 

i. Inducción, incluidas tanto la inducción primaria del 
sistema nervioso por la nutocorda subyacente como 
las inducciones secundarias controladas por los pro¬ 
pios Emidos nerviosos. 

2. Proliferación, primero como respuesta de las células 
neuroect ode mucas a la inducción primaria y luego 
con el 1m de generar un número critico de células 
casi para todos los aspectos de la morfogénesis en el 
sistema nervioso 

3. Formación de patrones, con respuesta de las células 
a determinadas señales genéticas o ambienta les para 
formar las subdivisiones túndame mal es del sistema 
nervioso. 

4. Determinación de la identidad de algunos tipos es- 
pacíficos de células glíalcs y neurona les 

5. Comunicación intercelular y adhesión de células si¬ 
milares. 

ó. Migración celular, de la que se distinguen diversos 
patrones en el sistema nervioso. 

7, Diferenciación celular, tanto de las. neuronas como 
de las células gliales. 

S, Formación de conexiones específicas o sinapsis en¬ 
tre las células 

9, Estabilización o eliminación de ciertas conexio¬ 
nes mter neurona les. que a veces se asocia a episo¬ 


dios de muerte celular masiva en las neuronas no 
conectadas. 

10. Desarrollo progresivo de patrones integrados de 
funcionamiento neurona!, que acaban produciendo 
movimientos reflejos coordinados 

CONSTITUCIÓN 

DEL SISTEMA NERVIOSO 

Como ya se ha descrito en el capítulo 5 la inducción pn 
mana del sistema nervioso acaba produciendo una placa 
neural de ectodermo engrosado por encima de la notocor- 
da La mayor parte del ectodermo dorsal de los embriones 
en [ase de gastriilación produce proteína morfogénica 
ósea-4 (BMP-4) iránsductora de señales que lo inhibe 
para que no forme tejido nervioso En lugar de enviar sena* 
les positivas al ectodermo que queda por encima, los in¬ 
ductores ricura les noggin y cordina bloquean la influencia 
inhibidora de BMP-4 permitiendo así que el ectodermo 
dorsal lorme tendo nervioso ! la placa neural lv iig, $- Id 
Foco después de la inducción neural, unas señales nue¬ 
vas de b nolocorda v de la región organizadora de la cabe^ 
za i lámina precordal v endodernio viscera! anterior provn- 
i. m la expresión del factor de transcripción Qtx-2 en la re¬ 
gión del prose ricé falo y d mescncéblu y de Gbxl en el 
rom heneé I al o l.a zona de separación entre b expresión dt 
estos dus ¡actores de transcripción forma el organizador 
ístmico. Lis moléculas transduc toras de señales factor de 
crecimiento fihroblásúco-8 (FGF-S) y Wnt- 1 se difunden 
.i partir de este limite y son fúndame males para determinar 
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ir\ patrón de aparición del mescncvfalo y el rambtncéfalo 
A continuación bajo la influencia de determinadas combi¬ 
nad mío de genes tfox y de otros tactores de transcripción 
eJ rom heneé talo sube una segmentación muy recular en 
rom horneros, que son fiis precursores de la organización 
global por toda la región iactal y cervical ív fig I t - 1 t 
Kl Tubo ncural que representa la manifestación m oriol ó 
pica de los primeros estadios en la formación del sistema 
nervioso es una estructura prominente En l| set humano 
domina el extremo cefálico del embrión (v hp ú-f Este 
capitulo describe cómo se convierte durante sus etapas im 
cíales en los principales componentes morfológicos y jun 
cionales del sistema nervioso maduro 

CONFIGURACIÓN PRECOZ 
DEL SISTEMA NERVIOSO 

I i Cierre del tubo neural empieza a proditc, irse en la región 
donde aparecieron los primeros semitas, y se extiende en 
se ri t i di * c t a n ea I y cau da í ív i i g o L 0 i. I js zon as no fuS¡o 
nadas se denominan ne u ropo ros era nea I y caudal Incluso 
antes de cerrarse estos nturoporos i a los 24 días de gesta¬ 
ción en el taso del craneal y a los 1 (> pata el caudal' va st 
lian puesto de manifiesto algunas subdivisiones íundamtn 
tales del sistema nervioso primitivo Se puede reconocer ya 
Ea futura medula espinal y el encélalo, s dentro de éste se 
visualizan d cerebro anterior i proscnccfalo), ef intermedio 
í mese ncé falo) y el posterior (rombenccíalo) {fig. 11-1 
Una fuerza fundamental a la hora de modelar el sistema 
nervioso durante SUS fases iniciales es la curvatura global 
del extremo cefálico del embrión en forma de C Este ple¬ 
ga miento está asociado con la aparición a finales de la ter 
cera semana de una prominente flexura cefálica en el cere¬ 
bro a nivel del mescncéíalo iv. fig. 1 1-1 A i Pronto el en¬ 
céfalo prácticamente se dobla hacia anas sobre sí mismo en 
la llcxura cefálica A principios de la quinta semana surge 
una flexura cervical en la zona de transición entre el rom- 
bcncéfalo y | tl mí _dula espinal 


Hacia la quinta semana, el terebra primitivo que consta de 
tres partes ha quedado subdivtdido en cinco ■ hgs. ] M , B y 
i 1-2 El prosentélalo da origen al tdencéfalo, cuyas ex¬ 
pansiones laterales sobresalientes acabarán conformando 
los hemisferios cerebrales. y una parte- mas caudal, el dien¬ 
te falo. Este se reconoce con facilidad por las destacadas 
vesículas ópticas 3 a lera íes nue se originan en su pared Late¬ 
ral 1:1 mesencélalo, que está muy plegado a nivel de 3a fle¬ 
xura cefálica signe sin dividirse y muestra una estructura 
global de tipo tubular. El techo del rombencéfalo se adel¬ 
gaza mucho, y aparecen ya los primeros indicios de su sub¬ 
división en el metencéfalo y el mielen célalo, más caudal 
Estas cinco subdivisiones del cerebro inicial representan 
una organización básica que persiste en el adulto Muchos 
ctjmponentes estructurales v funcionales nuevos incremen¬ 
tan la complejidad del cerebro durante las semanas siguien 
tes de la vida embrionaria 

HISTOGÉNESIS DEL, SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 

Proliferación dentro del tubo neural 

Poco después de la inducción la placa neural engrosada y 
el tubo neural primitivo adoptan la organización de un epi¬ 
telio seudoestraliiicado fig. 1 1-3 i En este tipo de epitelio 
parece que los ntfc leos se disponen en varias capas separa¬ 
das dentro de las células ncu roe pudia les alargadas Estos 
núcleos pueden cambiar rime lio en su posición dentro del 
citoplasma de dichas células 

Las células neuroepitchales se caracterizan poruña ele¬ 
vada actividad mitotica y existe una estrecha correlación 
entre la posición de sus núcleos ers el tubo neural y su es¬ 
tadio dentro del ciclo mi tonco (fig I F - -Ti La síntesis de 
ADN se produce en los núcleos situados cerca de Ea mem¬ 
brana limitante externa i la lámina ha sal que rodea al tubo 
neuralL Cuando estos núcleos se preparan para iniciar la 
micosis, migran dentro del c i tupia sitia hacia la luz del tubo 
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3 semanas 4 semanas 5 semanas 6 semanas 



FIGURA I 1-2 Nivelescnederrtsde complejidad del cerebro humano en desarrolb. 



FIG U R A | | -3 Izqu’cróú. Ccrtft lransversál del tubo nctrá! ¡onmrtrvo. Derrota. Di¬ 
bujo 3 gr-TUTi aumento efe un segmento <te la pared del tubo neur?2. 


neural, donde experimentan dicho proceso La orientación 
del huso mi fótico durante esta división condiciona el desti¬ 
no de las células hijas. Si la placa de la metaíasc {plano de 
división) es perpendicular a la superficie apical i. interna) del 
tubo neural, las dos células hijas migrarán lentamente en 
tándem hacia la porción extema del mismo, donde se pre¬ 
pararán para otra ronda de síntesis de AUN ifig, 11-4}. Por 
el contrarío, si el plano de división va paralelo a la superfi¬ 
cie interna del tubo neural, el destino de las células hijas 
será radicalmente distinto. La más próxima a la superficie 
interna se moverá desde ella muy despacio y seguirá siendo 
una célula progeni tora proliferativá susceptible de sufrir 
mitosis. Por el contrario, la célula hija más próxima a la su¬ 
perficie basal (membrana limitante externa) heredará una 
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FIGURA 11-4 Fcrórenos miíqticoi, m c¡ tuto neura] pnmilM> En l.u réWtt dd epíteto vejdonlraüficjda qus eonríamari «f tuba 
-!wura ‘ pnmitn/p .r, nútMKjí que vnlctúan AÜN i/jhi S) se '■xmIuzí' toci efe td mcrrtbrard limitante externa Estos mk eos se despl.ujn hit 
cu c ira'grn interno del tubo neira' tkwrle y proA.-. s la mtSüsa i el hu» tnrtótico quetU parálela al marión rnten^j. l*s dos céú#K hpt 
DenT.anece- en 1*1 iMUdo prohreriir.o •/ frutan do nuevo hgcu la. mcmtrjru. limitante externa p.ir.i «Iwr .1 . ntetuar ADN Si en la sigue'-.. 

rrvtosij el huso ir.-tólío adopta una urntritACió^ ¿wrj'mdcülar al 'nar^pn interno,una ctíi.j.1 hip S'Ejtie er estado prohícrativo niier:*-^ fjyf 
ij Q-íra eraresi Notcti y abaodom d tela nitábea para corr-.erl ¿r» en un fteuioblastÉL 


elevada concentración de receptor Nolcli en su superficie 
> se alejará ton rapidez del borde apical en iorma de ngu- 
roblasto posniit ótico v fig í I--ÍI Los nanoblastos que 
son las células precursoras de las neuronas, em piezan a pro 
ducir prolongaciones que se acaban convirtiendo en los 
axones y las dendritas 

Linajes celulares en la hístogenesís 
del sistema nervioso central 

E:l origen de] que proceden la mayor parle de las células del 
sistema nervioso central maduro se localiza en células 111a 
dre mult i potenciales dentro del neu roe pitelro primitivo 
lig M-5). Estas células ex pe rime man numerosas divisio¬ 
nes ni i tó tic as antes de madurar en células progenituras bi- 
potenciales, que dan Jugar a las células proyen i toras neuro¬ 
na íes o pílales Dicha hdurcauón del desarrolla esta aso ñi¬ 
pa nada por un cambio en la expresión de los yenes Las 
células madre multiputcnualcs expresan una pratcma de 
los ti lamen tus intermedios que se denomina nestina, La 
nesíma resulta inhibida a medida que los descendientes dé¬ 
las células prnyemtoras bipolares se separan en células pro 
y en Horas neuronalcs que expresan proteína de tos neuro 
Filamentos, y células p roye ni loras g líales, que expresan 
proteína gEinlihnlar árida 


Las células proge ni toras neurona les dan hrgai a una se¬ 
ne de neuroblasios Los neurobbsios bipolares son los 
primeros y tienen dos prolongaciones citopUsmicas delga¬ 
das, que entran en contacto con la membrana limitante ex¬ 
terna y el margen ¡uní mal central del tubo neural Cuando 
la prolongación interna se retrae el neu roblase o bipolar 
pierde el contacto con el margen luminal interno y se vj 
conviniendo en un nuu rabiaste unipolar Ustos ueurablas- 
tos unipolares acumulan grandes cantidades de retículo ert- 
d o plásmico n.igosti ísus-taiiL ia de Nivsli en su citoplasma y 
empiezan a originar varias prolongaciones cito plásmicas 
En ese momento, pasan a denominarse neofobias tos mu|- 
tipolares. Su principal actividad durante el de^irn >11• > r-, 
emitir prolongaciones axónicas y dendrítica* y establecer 
conexiones con otras neuronas u órganos terminales 
|-l otro linaje principal originado en las células progeni- 
toras bi potencial es es d glral. Las células progenítoras 
g lia les siguen ex peí ¡mentando mi toxis y su descendencia se 
divide en vanas ramas. Lina de ellas, [a de la célula proge¬ 
nitura 0-2A ¡v lig 3 1-5' es precursora de dos líneas de 
células gíbales, que acaban convirtiéndose en los oligodcn- 
drocitos y en los astrocitos de tipo 2, < )tra línea ¡jliál tía 
lugar a los as trocí tos de tipo ] La procedencia de los n Ib 
godendrocitos ha sido tema de debate durante mucho 
tiempo pero Lis investigaciones han demostrado que en el 
sci humano se originan en células progenituras localizadas 
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FIGURA I I “S Líneas celulares en el interna nervioso central en tiesjmdla (&asace en Cameror» R, Rísic P:Ciu d-:12d• 127, l99t.) 


eo la zona ventrieular ventral (v. fig. 1 I - 6) a los lados de la 
placa del sudo, Desde allí se dispersan por lodo el encéla¬ 
lo y la medula espinal, y acaban produciendo las cubiertas 
de ni re lina que rodean a las prolongaciones neurona les en 
la sustancia blanca. La formación de los precursores de los 
oligodendrocitos depende de una sertaI inducioca surgida 
en la notocorda (sonic hedgehog;. Si se trasplanta esta es¬ 
tructura al lado del úibo neural dorsal, dichos precursores 
se diferenciarán allí, lo que demuestra que en esta zona re¬ 
siden células con capacidad para formar oligodendrocitox, 
pero que nu se suelen desarrollar por la falta de señales in- 
duetoras adecuadas. 

La tercera línea glial tiene una historia más compleja. 
Las células proge ni toras radiales dan origen a las células de 
la glía radial, que actúan como ncables de guía» en el cere¬ 
bro para la migración de las neuronas jóvenes (flg. 1 t - 22 .1 
Cuando las neuronas van emigrando a lo largo de ellas ha¬ 
cia la mitad de la gestación, inhiben la proliferación de este 
tipo de células. Una vez que las neuronas culminan el des¬ 
plazamiento, las células de la glía radial quedan libres de su 
influencia inhibidora y vuelven a empezar la mitosis. Su 
descendencia puede transformarse en diversos tipos celula¬ 
res. Algunas son capaces de atravesar líneas de linaje y di¬ 
ferenciarse en astrocitüs de tipo 1 (v„ fig. 11-5), mientras 


que otras se diferencian en distintos tipos de células gl tales 
especializadas o incluso en células ependimarias. Según al¬ 
gunos autores, las demás células neurnepiteliales represen¬ 
tan otra fuente de células ependimarias. 

No todas las células del sistema nervioso central se orb 
ginan en el neuroep¡Helio. I.as células de la microglia, que 
ejercen una función fagocítica tras la lesión cerebral, son 
células emigrantes derivadas del meso de mi o. La micro glía 
no se encuentra en el cerebro en desarrollo hasta que éste 
es atravesado por vasos sanguíneos. 

Organización transversal fundamental 
del tubo neural en desarrollo 

La médula espinal en desarrollo es un prototipo útil para es¬ 
tudiar las características generales del sistema nervioso cen¬ 
tral en sus aspectos estructural y funcional, ya que conserva 
su organización básica durante la mayor parte del proceso. 
Al empezar la diferenciación celular en el tubo neural. el 
neuroepitelio se engrasa y aparece estratificado. La capa ce¬ 
lular más próxima a la luz del tubo neural (conducto cen¬ 
tral) sigue siendo epitelial y se denomina zona ventrkular 
(en la bibliografía más antigua zona ependimana . Esta 
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pnal fa^o) en un córte 'ransversal 


capa, que todavía condene células mi (óticas, se acaba convir- 
tiendo en el epéndimo, un epitelio cilindrico que reviste el 
sistema ventricular y el conducto central del sistema nervioso 
central {fig. 11-6). Más allá de la zona ventricular se encuen¬ 
tra la zona intermedia (que antes se llamaba manto), en la 
que se hallan los cuerpos celulares de los ncurohlastas pos* 
mítóticos en diferenciación. Conforme estos elementos si¬ 
guen generando prolongaciones a sónicas y de nd Tilicas, to¬ 
das ellas forman tina zona marginal periférica que contiene 
prolongaciones neurona les pero no somas celulares. 

Cuando madura la médula espinal, la ;:oua Intermedia 
se convierte en la sustancia gris, donde están situados los 
cuerpos de las neuronas La zona marginal se denomina 
sustancia blanca por el color que producen los numero¬ 
sos haces de fibras nerviosas m¡clínicas presentes en esa 
capa (v fig, 1 i-6), Durante el desarrollo, las poblaciones 
de células progen i toras de la zona ventricular en fase de 
proliferación se agotan en gran parte, y las células que 
quedan se acaban transformando en el epitelio de la capa 
ependi maria. 

Una vez constituidas las capas básicas de la médula espi¬ 
nal, se pueden reconocer una serie de rasgos topográficos 
significativos en sus cortes transversales. El surco limitante 
dentro del conducto central divide la médula en una placa 
alar dorsal y una placa basal ventral a cada lado de- dicho 
conducto Las placas alares derecha e izquierda poseen una 
conexión dorsal por encima del conducto central mediante 
una delgada placa del techo, mientras que las dos placas 
básales están unidas a nivel ventral a través de la placa del 
suelo. 

1.a placa basal representa el componente motor de la 
médula espinal. Los axones que se originan en las neuronas 
situadas en el asta ventral de la sustancia gris salen de la 


médula espinal integrados en las raíces motoras ventrales 
de I os nervios raquídeos (lig. 11-14). La sustancia gris de la 
placa alar, llamada asta dorsal, se asocia a las funciones 
sensitivas. Los axones sensitivos procedentes de los gan¬ 
glios raquídeos (derivados de la cresta ncural) entran en la 
médula espinal en forma de raíces dorsales y hacen sinapsis 
con las neuronas del asta dorsal. Una pequeña prolonga¬ 
ción de sustancia gris que queda entre las astas dorsal y 
ventral en los niveles medulares desde T1 hasta L2 contie¬ 
ne los somas celulares de las neuronas autónomas. Esta pro¬ 
longación se denomina asta lateral o. en ocasiones, colum¬ 
na gris i ntemi eslióla te ral :tig. 1 l-ó«. 

La placa del suelo es mucho más que una mera conexión 
anatómica entre las placas básales derecha e izquierda. Las 
células que la constituirán en el futuro son las primeras que 
se diferencian en la placa neural tras la inducción primaria 
del sistema nervioso. Los trabajos experimentales indican 
que existe una influencia inductora específica de la noto- 
corda sobre las células neuroepiteliales que la cubren. Si se 
injerta una nueva notocorda a lo largo de la superficie late¬ 
ral del tubo ncural, las más próximas a ella adquieren las 
propiedades correspondientes a las células de la placa del 
suelo (fig. I 1-7) Por el contrario, si se reseca un segmento 
de notocorda normal, las células neuroepitcltales situadas 
sobre ella no desarrollan estas propiedades. Su efecto sobre 
la placa del suelo hace que la notocorda también tenga una 
gran influencia en la organización de las raíces ventrales y 
dorsales que entran y salen de la médula espinal Si falta el 
tubo neu ral se cierra, pero no se observan estos elementos 
como tales y en su lugar aparecen numerosas fibras nervio¬ 
sas ectópicas (fig. 3 1-8). Si la futura placa del suelo se sepa¬ 
ra en dos, el lado del tubo neu ral en el que queda la noto- 
corda forma unas rafees dorsales y ventrales normales, 
mientras que en el lado desprovisto de estas estructuras na¬ 
cen unos nervios eclógicos (fig. 1 I -7, Q. 

Los estudios recientes han demostrado que existe un fun¬ 
damento molecular para la adopción de este patrón trans¬ 
versal en la placa y el tubo neu ral es primitivos (fig, 3 1-9). En 
la placa neural temprana, los factores de transcripción que 
contienen homeosecuencias. E*ax-3. Pax-7 Msx-1 y Msx -2 
se expresan por toda su extensión. Incluso antes de que la 
placa neural se pliegue para formar el tubo neural, la noto- 
corda, que está adherida, a dicha placa en la línea media du¬ 
rante esta lase, libera sonic hedgehog. Dichas señales loca¬ 
les estimulan a las células de la placa neural situadas justo 
encima de ¡a notocorda para transformarse en la placa del 
suelo, Lino de los primeros estadios de este proceso con¬ 
siste en reprimir la expresión de Lax-3 y Pax-7, lo que per¬ 
mite que las células neuroeciodéntiícas de la placa neural 
cercanas a La línea media adquieran un destino ventral (es 
decir, que se encaminan hacia las placas basa! o del suelo). 
Las células ele la propia placa del suelo se convierten a con¬ 
tinuación en productoras de sonic hedgehog. 

El establecimiento de la organización transversal del 
tubo neural en su conjunto no sólo implica una influencia 
en sentido ventral de Ea notocorda, sino también una in¬ 
fluencia opuesta de tipo dorsal a partir del eeiodermo epi¬ 
dérmico adyacente al tubo neural en desarrollo. En las re- 
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FIGURA I I -7 Experimentos Croe ¡lustran la influente efe la notocorda sotxe el CfeürfOlfo de la plata del sudo y lugares por los que 
salen los nervios de la médula espinal. A, El inicno de una noiocorda adíe oral cerra del tubo neural induce una placa tfel sudo secundaria 
B, En ausencia de notocorda se forma una placa del suelo muy incompteta, y las fibras nevioas salen desde múltiples rugares de la médula 
espiral. G, Si se corla la placa neural a un lado de la placa del suelo, la pared del tubo neural queda hbne de b influencia efe la notccontti. lo 
que permite la «lida desorgannada de las fibras ngrwosas desde esta parte de la médula espinal (Modificada de Hirano 5, Fose S, Sonal GS: 
Socnce 251:310-313.1991.) 


g ion es laterales de la placa neural {futura región dorsal del 
tubo neural), la expresión de BMP-4 y liMP-7 por el ecto 
cierno no neural en su unión con la placa neural lateral 
ejerce una acción inductora en sentido dorsal sobre las cé¬ 
lulas neuroectodérmicas, al aumentar las concentraciones de 
Pax-3, Pax-7, Msx- l y Msx-2. Este efecto determina la cons¬ 
titución de la placa del techo y de la placa alar (fíg. I 1 -9). 
Tras el cierre del tubo neural., la influencia dq BMP provoca 
la formación de interneuronas sensitivas en la mitad dorsal 
de Ea médula espinal (placa alar). 

A medida que se van organizando las regiones a gran es¬ 
cala délos cortes transversales de la médula espinal, tina red 
molecular sometida a un estricto' control sienta las baséis 
para especificar los principales tipos de neuronas presentes 
en la parte ventral de la médula espinal. Dentro de la placa 
basal se encuentran 5 tipos de neuronas: las motoneuronas 
y 4 clases de interne uro ñas, que se disponen según un pa¬ 


trón dprsovcntral bien definido. Fscos tipos neuroñales que¬ 
dan especificados por combinaciones concretas de iacLores 
de transcripción de horneo dominios, cuyo patrón de expre¬ 
sión está determinado por un gradiente de sonic hedgehog 
que se origina en la placa del suelo (fig. ] 1 ■ 10). Algunos de 
estos factores de transcripción (los de clase I) son reprimi¬ 
dos en distintos niveles dorsoventrales por el gradiente de 
Shh, mientras que otros (los decíase II) son inducidos por él 
[fig. 11 -10) El resultado neto de todo ello es que una com¬ 
binación distinta de los factores de transcripción en los di¬ 
versos niveles dorsoventrales determina cada uno de los cin¬ 
co tipos de neuronas, que a su vez se caracterizan por una 
firma molecular única. Un tipo determinado., el islet-1, es 
propio de las motoneuronas. Poco después de interrumpirse 
la producción de estas células, un cambio en los factores re¬ 
guladores estimula la aparición de células progen ¡toras 
g lia les a partir del neuroe pite lio ventral. Este proceso con- 
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FIGURA 11-8 A, i ‘ 1 .. i *‘j T'f-Jul.i ■',i 

doncr norma! B + En lys experimente en que la nntoconda estaba ausente, ¡a rué- 
dula rip-ukl tirw un dMOt'gatiiíjííti y «; observan múlíipw pw^tt» * w 
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5. plaoi ác' suele- íDe HiranD S.Fuse S. Soho GÜ: Socnce 251 3 10-313. 1 Wl , 


diste ci la íormacitm de Eos oligodendrocilos, que quedan fir¬ 
me mente vinculados a las neuronas 

Además de inducir a las motoneuronas, la placa del suela 
también cumple otras funciones dentro del sistema nerviosa 
en desarrollo Una sene de prolongaciones neurona les cruza 
de un lado al otro del sistema nervioso central a través de di¬ 
cha placa (armando las axones camisa rales. fistos axonts 
que se originan en los somas de las neuronas situadas en la 
mitad dorsal del tubo néurat son atraídos hacia la placa del 
suelo por unas moléculas especificas producidas en esa re¬ 
gión íp e¡ ia netrina i l:n animales mulantes que carecen 
de esta molécula, los axones comisurales están desorganiza¬ 
das y no siguen este trayecto hasta el lado contrario La pla¬ 
ca del suelo no sólo atrae a determinados tipos de axenes 
sino que también repele a otros Un ejemplo específico es d 
nervio trocí car l IV par craneal), cuyos axones no cruzan ha¬ 
cia el Indo contrario desde sus cuerpos celulares de origen 
por la presencia en la placa del suelo de algunas moléculas 
que los rechazan y que todavía no se han determina rio 

FORMACIÓN Y SEGMENTACIÓN 
DEL PATRÓN CRANEOCAUDAL 

La inducción neural determina que el sistema nervloso cen¬ 
tral primitivo se vaya organizando en regiones amplias, que 
irán adquiriendo características; craneales, medias y cauda¬ 


les v páp 91 Lstos caminos dan paso pronto n la apari- 
i nin de las subdivisiones morfológicas que se recoge en la 
figura I l -2 Aun nivel aún más lino, en la región del mm- 
hencéfalo aparecen unos segmentos denominados rombo - 
meros (ftg 6-3 i y en el prnsencétalo una serie l£c subdivi¬ 
siones peor definidas llamadas prosó meros. 

Formación de patrones 

en el rombencéfalo y en la médula espina! 

Los rom lióme ros. que se presentaron en el capítulo n son c-l 
reflejo morfológico de un patrón claramente ordenado en 
segmentos para la expresión de vanos tactores de transcrip¬ 
ción destacados durante d desarrollo tfig 3 3-11' El estable 
cimiento del organizador ístmico y las vías que controlan este¬ 
pa! ron se comentaron ya en el capitulo b v pags. IÜ5-107 1 
1.a correspondencia entre los rombómeros del tamben 
célalo en desarrollo y otras estructuras de la región craneal 
v de tos arcos faríngeos es muy notable (v. cap. I 4 • Los pa¬ 
res craneales, que tienen un patrón muy ordenado gracias al 
cual inervan estructuras derivadas de tos arcos faríngeos, en¬ 
tre otras de la cabeza, muestran también uu origen igual de 
ordenado con respecto a los rombómeros (fig. El 12). Par 
ejemplo el par craneal V inerva las estructuras derivadas del 
primer arca laríngeo mientras que los pares craneales V ! T s 
IX inervan tas derivadas del segundo y tercer arcas, respec¬ 
tivamente En las embriones de las aves que son las yspet íes 
mejor estudiadas, las somas celulares de los componentes 
motores que integran los pares craneales V. X' 11 y IX al prin¬ 
cipio se encuentran sólo en los rombómeros 2, 4 y ó. Los es¬ 
tudias mediante inyección de colorantes han demostrada 
que la descendencia de un ncurnblasta determinado perma¬ 
nece dentro del rom humero en el que se encuentra h célula 
inyectada, lo que sugiere que los rombómeros tienen pro 
piedades típicas de compartimentos celulares Los axones 
que constituyen un par craneal se dirigen en sentido lateral 
dentro del rumbómero y convergen en un lugar de salida 
común a la altura de su punto medio craneocaudal Durante 
un estadio alga más tardía de! desarrollo, las motoneurunas 
originadas en el siguiente nombómero posterior '3, 5 71 
también extienden sus axones haua las lados bm embargo, 
antes de que lleguen a sus márgenes cruzan hacia las rom 
bómeros 2 , -1 o ó y se reúnen en el punta de salida de los 
ax unes m ot ores de I rt un h* >m e ro c o tres pondi ente I. i >s estu 
dios comparativos indican que existen diícrendas entre es¬ 
pecies en la relación de los rombómeros con el origen de los 
pares craneales La tabla ESI recoge estas relaciones entre 
Iris neuromeros y los pares craneales 

Los cuerpos celulares (en el sistema nervioso central se 
denomina núcleo a la colección de cuerpos celulares de un 
par craneal determinado) de los pares craneales que iner¬ 
van los arcas faríngeas se originan en serie a lo larga del ere 
c ra netic n uda l Lt )s n tic I eos motores ti e < 1 1 rtis pa i es t ra nca I es 
que inervan estructuras somáticas ip ej.. las músculos ex¬ 
trínsecas del ai a a la lengua i surgen en una columna era' 
neocaudal distinta localizada a la larga dd rnmbencélalo y 
no ocupan rombómeros«. ontlguos ■ ng 11-32 




Plací rtoural 


FICUHA I 1-9 transmisión de señales 

dorsales y ventrales en el sistema nervoso 
central primitiva A, Las seriales de Sonic 
redgehog f$hhj (pcchoí rWOT^ts] de [a ncío- 
corda inducen la placa del suelo. B f En la per- 
ce dorsal ílfll futuro tubo neural, las proteínas 
BMP-^5 y 3MP 7 fífarJbos verdesj del eaoder- 
mo adyacente al mismo inducen la expresión 
de Siuí en la Mura cresta neural y mantienen 
la expresón de Paje 3 y Pax-7 en la parle 
dorsal. En la pane ventral soníc nedgahog, 
producido en este raso por la placa del Sue¬ 
la induce a las motoneuroms, C, Sonic hed- 
gehog, producido por la placa del sudó. Sú¬ 
pome Ü expresión de los genes fox dorsales 
(foxO y fox-7) en la mrtad ventral del tubo 
néural 
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FIGURA 11-10 Bases molctulan« para la especificación de las neuronas en un ¿orre transversal det lutoo neural.A la izquierda, se ca¬ 
taloga a varias clases de neuronas progemoras. empezando por la P.A 'a derecha del tubo neural, sú indea un grádente de concentración ds 
sonic hedgehog decreciente mediante un fondo de odor rojo-pardo que se va d'fuminando Los factores de clase I (bjnrjs superiores) son re¬ 
primidos. porShh, mientras que ks de dase II son inducidos por esta sustancia. A la derecha de las barras se encuentra un conjunto de cód- 
jos de hameodomimos que especifican los distintos niveles de neuronas precursoras, mientras que a la derecha dei todo se encuentra la fir¬ 
ma molecular de Sas neuronas PS, placa del suelo: MN. precursores de mütoneunonas. 
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I'rutilas directas e Indirectas indican que las propiedades 
de las paredes de los rom horneros impiden que los axones se 
introduzcan en ronibómenos adyacentes que no les corres¬ 
ponden Lina propiedad celular, que también es caracterís¬ 
tica de las regiones de los somitas que limitan el movi¬ 
miento de las células de la cresta neuraL es la capacidad de 
fas células en la pared del rumbó mero para unirse n unas 
lectinas específicas En aparente contradicción con 3a dis¬ 
posición en compartimentos que se acaba de describir las 
prolongaciones originadas en los ncurublastos sensitivos y 
los nervios de la vía denominada fascículo longitudinal 
medial tienen libertad para atravesar los limites de los rom 
isómeros Los vasos sanguíneos penetran primero en el 
rom heneóla to en la reglón dé la placa del sucio puco des¬ 


pués de la salida de los axones motores, y se extienden por 
las uniones i metro m bomé ricas No se sabe cómo retnno- 
cen las ramas vasculares los límites de los rom húmeros 
A diferencia de lo que sucede en el rombcncéfalo, d 
patrón de los nervios que se originan en la médula espinal 
no parece determinado por la disposición Cráneo caudal 
en compartimentos dentro de ella Parece más bien que la 
naturaleza segmentaria de los nervios raquídeos viene de¬ 
terminada por el mesodermo de los sonutas localizados a 
lo largo del tubo neural, Las neuronas motoras en creci¬ 
miento de La médula espinal y las células de la cresta ueural 
qüe emigran pueden entrar con facilidad en el mesodermo 
anterior de los somitas pero parecen ser rechazadas por la 
mitad posterior tic los mismos bsic hecho condiciona un 
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FIGURA II -17 Origen de los panes craneales en nelactín eco los rombó- 
meros (f) en el cerebro en desarrollo dd pd!o, (Basada en Li/vrsden A, Keynes (t 
Ntrtu/e 337:424-428,1 t m.) 


patrón regular de crecimiento de los nervios raquídeos, 
con la presencia de un par bilateral de nervios por cada 
segmento corporal. La rotación del tubo neural primitivo 
alrededor de su eje craneocaudal no produce un patrón 
anómalo de nervios raquídeos, lo que viene a confirmar la 
¡dea de que dicho patrón no depende del propio tubo 
neural. 


Formación de patrones en la región 
del encéfalo medio 

Uno de los principales mecanismos para la formación del 
patrón en d metencéfalo consiste en un centro de transmi¬ 
sión de señales moleculares (el organizador ístmico), que se 
encuentra en el límite entre el mesenceialu y el metencéfa¬ 
lo (v. íig, 6-4). La principal molécula encargada de La transmi¬ 
sión de señales es FGF-8, que se expresa en un estrecho ani¬ 
llo en el margen anterior del primer nombómero, una subdi¬ 
visión dd metencéfalo, FGF-8 actúa con Wnt-1 para inducir 
la expresión délos genes erigrailed En-7 y En-2, y también de 
Pax-2 y Pax-5, que se expresan en una concentración que va 
decreciendo al aumentarla distancia desde el centro de trans¬ 
misión de señales de FGF-S (v. fig. 6-4), F1 organizador istnu¬ 
co induce y polariza la región dorsal del meseitcéfalo y el ce¬ 
rebelo. Los injertos de organizador ístmico o la introducción 
de implantes que liberan solo FCü-8 en regiones más cranea¬ 
les del pióse nocíalo de un embrión de ave inducen la apari¬ 
ción de un segundo techo (metencéfalo dorsal o colículos en 
los mamíferos). Además, la colocación de un injerto ístmico 
en las regiones del romhencclalo puede determinar la apari¬ 
ción de estructuras cerebelosas supernumerarias. 

Los estudios moleculares recientes han revelado que, al 
menos en algunas especies, el límite entre el metencéfalo y 
el rombencéfalo futuros no se corresponde con la zona de 
estrechamiento anatómico entre et metencéfalo y el rom- 
bencéfalo. Fstc límite está más bien situado en una legali¬ 
zación craneal respecto a dicha zona de estrechamiento, en 
un plano marcado por el límite posterior de la expresión 
del gen con homeosecuencias Otx-2, 


tabla i t-i fle/ac/órt entre los neuromeros, los arcos faríngeos Jos pares craneales y ¡a cresta neuraJ 
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A3 i^üjI que la médula espinal el mescncébln también 

.. un patrón muy estructurado en todo su eje trans- 

vo>al «dorso ventral.', >■ la base molecular para gran parle de 
este patrón es sonic hedgchog, -secretado en la parte ven- 
tro! I I patrón está representado por cinco territorios de ex¬ 
presión ge nica en forma de arco Si se introduce una fuente 
puntual de Shh en una rey ion más dorsal del metencéfalo, se 
producirá un conjunto adicional de cinco territorios en arco 
etiópicos. Además de I asi lúa r el desarrollo neurona! en la 
placa ha sal del metencéfalo Siib limita la expresión ventral 
de moléculas como Pax-7, que caracterizan a la plata alar 

En sentido craneal el metencéfalo se separa del prosen 
célalo ' diencéfalo.i a través de una serie de interacciones 
moleculares distintas La placa alar del diencéfalo se carac¬ 
teriza por la expresión de Pnx-ó, una molécula que entre 
otras cosas, puede actuar como gen coordinador para la 
formación del ojo t'v cap I 3 i Por otro lado en el mesen- 
i ci.lío predomina la expresión de En-í, A través de la ac- 
ción de reguladores negativos intermedios Pax-0 inhibe la 
expresión de En-1 mientras que En -1 inhibe directamente 
la de Lax-íi. Ll nivel traneocaudal en el r]ut- cada una de es- 
las moléculas inhibe a la otra se convierte en un límite cla¬ 
ro entre el diencéfalo y d metencéfalo 

Formación de patrones en la región 
del prosertcéfalo 

Aunque resulta mucho menos evidente que en el romben- 
célalo, la organización neu rom énea del cerebro pnmitiví) 
parece afectar también al pro se ricé falo, donde se recono¬ 
cen seis proróntertjs, que se extienden desde el limite entre 
el me senté tal o y el proscncélalo basta la punta de este ulti¬ 
mo lig Ii-I3i Los presóme ros del E al 3 i de p! a p3). los 
más posteriores, se incorporan al dicncéfalo, v p2 y p3 lor- 
man respectivamente el tálamo dorsal ■, el ventral que su 
ven como una estación de relevo principal para la transmi¬ 
sión de seriales nerviosas entre La corteza cerebral y el euer- 
pu Los prnsómems p-l a po contribuyen a las estructuras 
diente faiteas y telencefálicas. Dentro del dominio de p4 a 
píi, la placa basal se convierte en las principal región del ln- 
pbtálántO, la estructura que integra funciones nerviosas 
autónomas y que controla las secreciones endocrinas en la 
hipófisis \_ñ placa alar de este dominio es la precursora de 
la corteza cerebral, de los ganglios básales {que forman en 
1 o ni unto el tel encéfalo y de las vesículas ópticas estrut - 
litras dienccíálicas que controlan la formación de lo-* ojos 
Ai ir avanzando ti desarrollo, los pro someros de p-l a pn se 
pliegan abruptamente por debajo de p2 y p.3 y en el sec bu¬ 
llía no se produce un enorme crecimiento hacia lucra de las 
placas alares de p4 a pti, que rodea a los otros prnsómeros 
en forma de vesículas telen cefálicas h futura corteza ce¬ 
rebral ). 

Los patmiies particulares de expresión génica también 
reflejan la organización regional básica del prosencéfalo 
En las primeras lases del desarrollo el FGF-B secretado por 
la cresta ncural anterior (v lig ó-4 ífi induce ta expresión 
de BF-t {factor encefálico-!), que regula el desarrollo del 



FIGURA 11-13 Etemplo de enoéko feneravzacío para cualquier embrión de 
ven.íütíi Saque muestra 1,1 M|menacidtn del rerroencefaV} frrmWHTwnjsfq) y Q€ ; 
prasencBfak- (prosómeroj [^Ji 1 1¿ ¡J.sti elución Ce las principales moteCkt ík ■/*v. 
miucrn de serviles Lj regicr, tramnwffln de seA-líei en e- rrtwencékla y romben- 
té'nlo eru rndic 4 cta por lischas mdr aU ¿i primer rnmbdfrenl Los flechas cribe til 
■.efundo i tcixer prcrsárnenas mocan una bpfftfftiu cejptío 4e fanimwn ás sera 
les en el prosencébío iintcnor LVVrl Lmite entre él meséñcáínlo y el metencéijlo 
i'Ad.ipt,n;.i de Rillv Cuif L Wavsig M: Cure Op-'i Onet Ihr. S:4áiO-4Sfl iWS.'i 



FIGURA I 1-14 Desacollo de ur, viervu peefénco ííqmen-jq, ene -ion rqm- 
prora Peirtha, Pelo 


t el e n céfa I o y ¡as vesfeu I av óp11 c. as I )ct i tro de I p rose ri cé f a lo 
una delgada zona de expresión del 1 actor de transcripción 
Nkx 7 2 marca el límite entre las placas alar y basal A to 
largo de! eje dorsoventral las placas alares se caracterizan 
por la expresión de JSnx- í y Eaix-5, y también de P-ix-tj. re¬ 
guladores significativos de la identidad regional en la cor 
teza cerebral En una región intermedia de la placa alar pro- 
senceláhca. la expresión de Eipix disminuye, dejando que 
Píjx-tí actúe como el gen regulador que controla el desaíro 
lio ocular (v. cap. 13), En la zona más ventral, que termina¬ 
rá formando los ganglios básales, Díx líisiYrilm ! es el gen de 
e v p resión dominante 
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Igual que la medula espinal, el prosc-ncclalo ventral es 
inducido y organizado por ln acción ikr snnic hedgehog, 
secretado por las estructuras axiales de la línea media Un 
ausencia de señales de Shh en esta región los tejidos del 
pruscncéfálu ventral quedan muy reducidos, lo que a veces 
produce Ea fusión de las vesículas ópticas en la línea media 
y una reducción generalizada del crecimiento en la legión 
media de la cana Usté trastorna determina un cuadro que se 
denomina holoprosenccfalia v pág 3371 pie en casos es 
iremos se asocia a cic lupia. 

Se ha sugerido que tina estrecha banda de expresión de 
sonte hedgehog en el límite entre los futuros tálamos dor¬ 
sal ’ ¡>2 y ventral ■ p3) es un centro de transmisión de seña- 
íes en el proseiicétaln, aunque se precisan más estudios para 
cunlirmar esta hipótesis. 

SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO 

Organización estructural de un nervio 
periférico 

La formación de un nervio periférico se inicia con d crcu- 
miento de a sones a partir de los lien roblas tos motores situa¬ 
dos en la placa hasal i. la futura asta ventral de la sustancia gris 
de la médula espinal ííig 11 - E-t i í. rica de la parte dorsal dé¬ 
la médula espinal unas delgadas prolongaciones también m- 
piezon a crecer a partir ele los neuroblastos derivados de la 
tTesta neural, que se han agregado en forma de ganglios ra¬ 
quídeos I as dendritas, que conducen los impulsos en direc¬ 
ción al soma de la célula nerviosa, crecen desde las neuronas 
sensitivas hacia ln periferia, Los aitones, que alejan los impul¬ 
sos desde el cuerpo celular entran por la parte dorsolateral dé¬ 
la médula espinal y terminan en el asta dorsal l ia sustancia gris 
de la placa alar ¡ Dentro de la sustancia gris, unas intcrncuro¬ 
pas i onas (, onecían las tcrminac n un.-* de los asnm-s it-nsiuvos 
con las motoneumnas. Usías tres neuronas conectadas • mino¬ 
ras sensitivas c i tile metí roñas' constituyen un arco reflejo 
simple a través del cual se puede traducir un estímulo sen sur 
Vp en una respuesta motora sencillo. Ijís libras nerviosas 
autónomas también se suman a los nervios raquídeos típicos 

I Jenini de un nervio periférico, las prolongaciones neu¬ 
rona lev pueden ver m ¡clínicas o amiel micas A nivel celu¬ 
lar la midiera es una vaina espiral con múltiples capas 
constituida en g ra n medida par f o si ol í p i dos v f o imada poi 
células de Schwann individuales (derivadas de la cresta 
neural i. que se enrollan muchas veces sobre si mismas en 
torno a una prolongación nerviosa, como un brazo de gi¬ 
tano ' tig. 11 • 1 5 i. Esta cubierta sirve como un sistema de 
aislamiento que determina en gran medida las caráelerísti 
cas di I impulso eléctrico potencial de acción) transmitido 
a lo largo de la^ pro fong aciones neurona le- Las fibras ner¬ 
viosas amidífricas también csián inmersas en el citoplasma 
de las células de Schwann, pero no tienen el típico perfil es¬ 
piral de las prolongaciones m¡clínicas (v Jtg 11-15' 

Las células de Schwann que rodean a los axones mieltni- 
cos v amtclínitus no sólo dilieren en su morfología, sino 
también y esto no es sorprendente 1 en los patrones de su 


expresión génica Gracias a las acciones de una familia de 
proteínas parecidas a los factores de crecimiento {neurTíguli- 
nas), el axón asociado a un precursor de la célula de Schwann 
latí lita la diferenciación de la misma v ayuda a determinar vi 
producirá míe lina o será una célula de Schwann sin esta sus¬ 
tancia I os precursores de las células de Schwann que no se 
asocian a a sones no reciben el aporte de neurrcgulina y su 
fren una muerte celular programada, mecanismo que con¬ 
serva una relación adecuada entre células de Schwann y 
aitones 

Dentro del sistema nervioso central, c! color de la sus¬ 
tancia blanca es consecuencia de su alto contenido en h 
brfls nerviosas mi clínicas mientras que la sustancia gris 
comprende (ibras amiclínicas. I.as células de Schwann no 
existen en el sistema nervioso central, donde la imelimza- 
ción es realizada por los oltgodendrüCit&s Aunque una cé¬ 
lula de Schwann de una fibra nerviosa periférica miel i (tiza¬ 
da sólo puede rodear aun axón o a una dendrita un aligo- 
dendrocito único puede miel i ni zar vanas fibras nerviosas 
en el sistema nervioso central 

Patrones y mecanismos de crecimiento 
de las neuritas 

En el crecimiento de las neuritas asones n dendritas par¬ 
ticipan muchos factores, tanto intrínsecos como extrínse¬ 
cos a ellas Aunque se parecen en muchos aspectos, el cre¬ 
cimiento de los axones y el de las dendritas muestran algu¬ 
nas diferencias fundamentales 

Una neurita en tase de alargamiento activo está revesti¬ 
da por un cono de crecimiento üg 1 Mn Los conos de 
crecimiento se caracterizan por una región ampliada de ci¬ 
toplasma con numerosos salientes n modo de espíenlas lla¬ 
mados filópodos Los estudios m vitro e m vivo sobre ner¬ 
vios vivos muestran que la morfología de un cono de creci¬ 
miento activo se encuentra en un estado de flujo continuo, 
de modo que los filópodos se extienden y retraen de forma 
regular como si estuviesen analizando el entorno que los 
rodea Los conos de crecimiento contienen numerosos or¬ 
gánicos citopl asm icos, pero gran parte de la forma y la fun¬ 
ción de los filópodos depende de grandes cantidades de 
nncrolilamenios de actina, que llenan estas prolongacio¬ 
nes Un presencia de sustancias que interrumpen los fila- 
mendos de attina los filópodos Se retraen v las conos de 
crecimiento dejan de funcionar con normalidad 

Que los conos de crecimiento avancen hacia delante se 
queden parados o cambien de dirección depende en gran 
medida de sus interacciones con el medio local Si dicho 
medio es favorable, el filópodo sigue extendido y se adhie 
re a los-lústralos que lo rodean, al tiempo que otros fítúpa- 
dos del misino corvo de crecimiento se retraen Según la lo¬ 
calización de los filópodos que se adhieren, e! cono de cre¬ 
cimiento puede llevar a la neurita a la que está unido hacia 
delante o cambiar de dirección al ircreciendo Da la impre¬ 
sión ule que este crecimiento está regulado por cuatro gran 
Jes grupos de influencias ambientales qtdmio atracción,, 
atracción por contacto, quimiorrepuIsión y repulsión por 
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flO Ul% A 11-11 Miclmqaonn de los siswm.li nerytosoí centra fíteftchtijl y penícnco fuqurórAíJ. Dentro de? sistemi nerviosa centra 1 . íj 
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El recuadro pequeño rnj« 1 ra un segmento ton unj joro de taras nerviCWS amarse ¿¡adentro dd írtopliv-ra de Lina sola tcí-Ja de Schwann 
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FIGURA M-lfl A, Ceno de trecnuentu en d ejetremíj de un, &o£n que se «u afargando B, M<nuSetDgralú etedrónicji de aíte vat- 
jaje que muestro lo cono de ctKi ir i w t o en cultivo. (A de landfc S: 4nrtu flrv ftipiaf 45-S67-5B0.19Í3. B por cortesía de- fet Tornea Am Ar- 
bOftMíh,} 
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contacto, En l-sil- momento parece que tas prolongaciones 
nerviosas en crecí ni rento se encuentran en distintos entor¬ 
nos cada doscientas mieras, y que algunos entornos les mdi 
can que dd>en seguir hacia delante, mientras que otros fun¬ 
cionan como señales de «parada* ti de «giro*' 

Los conos de crecimiento pueden responder a gradientes 
de concentración de sustancias di Fundibles 1 p cj factores de 
crecimiento nervioso) o a campos eléctricos focales débiles 
Una familia principal de moléculas qutmioa traer ivas es ta di¬ 
tas netrinas. Las equivalentes repuIsoras de estas moléculas 
son miembros de una familia de proteínas secretadas, que se 
llaman semafonnas. Las distinta-. sustancias de atracción 
para el cono de crecimiento producen su efecto estimulando 
ta maquinaria de transducción de señales, lo que desemboca 
en unn elevación de L Eos niveles de segundos mensajeros nu- 
1 1cocidos cíclicos i AjMF'c n GMPc mientras que tas sustan¬ 
cias repuliera* ejercen su efecto a través de una reducción de 
ta- concentraciones de estos segundi i-. mensajeros 

Los conos de crecimiento también pueden responder a 
estímulos físicos o químicos ti ios presentes en el microam- 
brenle inmediato a ellos Par ejemplo la mitad caudal de 
los vomitas evitan el crecimiento hacia su interior de anco¬ 
nes m < >ii >res y de cé lulas de 1 a e res i a n cura I l .a re pulsión se 
pone de manifiesto por un colapso del cono de ereemuen 
tov ta retracción de los hlopados Por otro lado, las g luco- 
proteínas de la matriz ext race tu lar, como la ftbrimeciina y 
sobre todo la lo minino, promueven en gran medida la ad 
herencia y el crecimiento de las neuritas Las proteínas in¬ 
tegrantes de la membrana de- las neuritas (interrinas) se li¬ 
gan de forma específica a las secuencias argHima-gíidna-as- 
paragina de las glucoptoieínas y facilitan ta adherencia a 
los sustratos que contienen estas moléculas. 

Otras moléculas como la cadhcr i na-N, la cadhcrina-E v 
Ll, también participan en la adhesión intercelular en distin¬ 
toS estadios de la emigración celular o del alargamiento de 
ta'- neuritas. La cadbenna-N!, que emplea Or como agente 
iónico para unir a dos moléculas iguales entre si tiene una 
poderosa miluencia sobre fa unión intercelular en el neuroL-- 
pitclio También interviene en la adhesión de las neuritas 
que crecen cu paralelo En un nervio periférico un axón 
pionero precede típicamente a los otros en el crecimiento 
hacia su objetive] Después le siguen otros que i orinaran 
fascículos fhaces) de aitones. Este proceso se ve facilitado 
por las proteínas de unión intercelulares, como Ll que ayu¬ 
dan a unir entre si tibias nerviosas paralelas Si se adminis¬ 
tran anticuerpos frente a 1a pro tan a I l en una zona de cre¬ 
cimiento de neurita* se intermití pe ta formación de fascícu¬ 
los. La molécula N-CAM aparece en tas membranas de ta 
mayor pane de las proion gao ones nerviosas embrionarias y 
de tas libras musculares y participa en e! inicio de los con¬ 
tactos n cu romuscu la res. Los anticuerpos irente a N-í A/v! 
imcrticrcn en el desarrollo de las uniones neuromusculares 
en los embriones. Las neuritas en crecimiento interaccionan 
con muchas otras moféete]as pero el alcance de este lenó- 
meno sólo está empesando a comprenderse ahora, 

Aunque se puede considerar que el cono de crecimiento 
dirige el desarrollo de las neuritas otros factores también 
Son relevantes en tuanio al alargamiento de los axones 


I 'ata que se produzca el crecí míen lo y mantenimiento de 
los axones y dendritas resulta esencial el transporte axóni- 
co. Ln este proceso intracdulai fas sustancias producidas 
en el cuerpo neurona! pueden ser trasladadas a los extremos 
de tas neuritas, que en los seres humanos llegan a medir 
has ta n tes ce n i ím etros. 

|-| citoesqueleto de un axón es un conjunto ordenado de 
micro tu bul os v neuro ti lamen tos Los micro tú bu los son po¬ 
límeros tubulares largos constituidos por suhimidades de 
robu!¡na A medida que un axón se extiende desde su cuer 
po celular, fas subunidades lIc tubulma son iraníportatlas 
por él y se polimerizan en d extremo disml del microiiibu- 
lo I l ensambla je de los neum Nía mentas también sigue una 
organización polarizada parecida I '-tas incorporaciones al 
vi toes que Icio se producen cerca de ta base del cono de cre¬ 
cimiento. lo que indica que el alargamiento del axón suce¬ 
de sumando estructuras en su zona distal más que por el 
impulso de añadirlas al extremo próxima!, cerca del soma 
i iei i roña I U na c arac ic ri s tica qu e se asi ic i a ha bi lúa I m l- n le ai 
crecí mienta axón ico es la producción de grandes l amida- 
des de proteínas asociadas at crecimiento (GAP), entre las 
que destaca GAP-43, que sirve como sustrato para la pro- 
leí no nasa Li se concentra en el cono de crecimiento 

Los axones en crecimiento y tas dendritas se distinguen en 
vanos aspectos signé ¡cativos A diferencia de los axones. las 
dendrita* contienen microtdbuloscon polaridad en ambas di¬ 
recciones lig. 11 -17). Otra relevante diferencia es la ausencia 
de protefna £.AE J -4í en Lis dendritas en crecimiento Uno de- 
ios pnmeros signos de polaridad en una neurona en desarro¬ 
llo es ta concentración de GAL-43 en el axón en crecimiento 
v -su desaparición en fas prolongaciones dcndriúi. as 

Relaciones entre la neurita y su destino 
durante el desarrollo de un nervio 
periférico 

Las neuritas en desarrollo siguen alargándose hasta que co¬ 
nectan con el órgano terminal adecuado En el Laso de las 
rnotimcuronas ese órgano terminal es una fibra muscular 
en desarrollo Las dendritas de tas neuronas sensitivas se re¬ 
lacionan eori una serie cíe destinos. El extremo de la den¬ 
drita debe reconocer en pr imer lugar su objetivo adecuado 
v después estables er una conexión funcional ton él 

En d caso de tas motoneuronas, existen cada vez nías 
pruebas de que algunas señales muy especificas pueden guiar 
a los distintos nervios y axones hacia su músculo de destino. 
Los estudios de trazado y de trasplante han demostrado que 
los nervios motores que crecen hacia los. miembros inervan 
sus músculos en un orden bien definido y. tras unos míni¬ 
mos desplazamientos posici anales encuentran tos músculos 
correctos v. iig ID-2.fi > Los últimos datos sugieren que in¬ 
cluso a nivel de tas neuronas los axones «rápidos* son atraí¬ 
dos hacia los precursores de tas fibras musculares rápidas 
mientras que los axones «lentos lo son hacia los de las libras 
lentas Existen muchos ejemplos similares do tspeüiiicittad tle 
destinos en las dendritas del sistema nervioso periférico v en 
las dendritas v los axones del sistema nervioso central Indu- 
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FIGURA Ralsrkfad en una iscunr--j er 

rSesAm?. o tn el íván iq>* rnKrotgbuloj »") J srer- ur¡,i 
pold-’KÍid. mitnlrtí qjr en UsiiereJntaíi íc encuerar,y. 
Tn.Lratuba'ai con polaridades opvíiLfi5 


so dentro de una si ría libra muscular en desarrollo un agrega- 
do de moléculas receptoras de tirosiuci nasas específicas dd 
músculo determina el Jugar exacto en el que la terminal aseó 
nica en crecimiento contacta con la libra muscular 

Cuando se encuentran un axún motor v La fibra muse ti¬ 
la c se produce una serie de cambios complejos en ambas 
estructuras, que da lugar a la formar,it'm de una sinapsis fun¬ 
ciona! en este caso denominada unión neufomuscular 
■Eig 11-18 Los cambios iniciales consisten en 1 1 la til- 
temipción del creamicrnlo del axón, 2 la preparación de Ja 
terminal nerviosa para la liberación a la larga de las mojé' 
Lulas íK-uru transmisoras adecuadas y 3 1 modificaciones de 
la fibra muscular en el lugar de contacto nervioso, de forma 
que se pueda recibir el estímulo nervioso y transformarlo 
en uno contráctil lamo los componentes ncurales de la 


unión ríen rom usen lar como los musculares están implica 
Jos en la estabilización dt Ñas propiedades morfológicas v 
funcionales de esta sinapsis muy especializada 

Uno de los primeros signos de especial ¡¿ación en una 
unión ncuromuscular Incipiente es la formación de vesícu¬ 
las sinópticas causada por la influencia de la fibra muscular 
Estas vesículas almacenan, y en último término liberan, la 
sustancia n euro transmisora acetifcolina desde la terminal 
nerviosa (v fig I MH Antes de que la fibra muscular en 
desarrollo entre en contacto con la moto neurona, los re¬ 
ceptores de aeetilcolina de tipo externo a la unión están 
dispersos por toda su longitud Iras el contacto nervioso 
inicial los núcleos de los miocitos cercanos a la unión neu 
rom use u lar producen receptores de acetikolina específicos 
de la misma, que se localizan en unos pliegues posteriores 
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a la limón, inducidos por el nervio en la membrana ríe la fi¬ 
bra muscular, y desaparecen los receptores dispersos, Entre 
la terminal nerviosa y el aparato postsináptico de la fibra 
muscular se encuentra una lámina basal que contiene molé¬ 
culas estábil izado ras para los receptores de acctilcolina en 
la Limón neuromuscular y también ace ti Icol i ueste rasa, una 
enzima producida por la fibra muscular. 

Factores que controlan el número y 
el tipo de conexiones entre las neuritas 
y los órganos terminales en el sistema 
nervioso periférico 

En muchos estadios de la formación de un nervio periféri¬ 
co, las interacciones entre las neuritas en crecimiento y la 
estructura de destino determinan el número y las cualida¬ 
des de las libras nerviosas o de sus objetivos. ! j existencia 
de estos mecanismos se describió a principios del siglo XX, 
trasplantando yemas de miembros a la región del costado. 
Los nervios motores y los ganglios sensitivos que inervaban 
los miembros trasplantados eran bastante mayores que los 
nervios raquídeos con t ral alera! es, que se encargaban sólo 
de estructuras de la pared corporal. La exploración de la 
médula espinal a la altura del trasplante ponía de maní ties¬ 
to unas astas ventrales de sustancia gris más grandes, que 
contenían más moto neuronas de las normales para el nivel 
de la médula espinal correspondiente solo a esa zona del 
flanco. 

Otros experimentos de este tipo arrojaron luz sobre las 
relaciones anatómicas normales, que muestran unos volú¬ 
menes relativamente mayores de sustancia gris y unos ner¬ 
vios de mayor calibre en los niveles pertenecientes a los 
miembros normales. Los estudios de deleción, en los que se 
reseca la yema del miembro antes del desarrollo de los ner¬ 
vios, o la ausencia congénita de los miembros dan lugar a 
un número insuficiente de neuronas periféricas y a un me¬ 
nor volumen de sustancia gris en las regiones afectadas. 

La muerte celular neurona! {apoplosis) desempeña un 
papel significativo en el desarrollo neural normal I or 
ejemplo, cuando se inerva ten músculo por primera vez, el 
número de neuronas que lo hace es bastante mayor al ob¬ 
servado en un adulto normal, En un momento crítico del 
desarrollo se produce la muerte de tina cantidad enorme de 
neuronas. Earece existir una serie de razones para esta apa¬ 
rente paradoja, entre ellas las siguientes: 

1. Algunos axones no llegan a alcanzar su destino nor¬ 
mal, y la muerte celular es la forma de eliminarlos. 

2 , La muerte celular puede ser un mecanismo para re¬ 
ducir el tamaño de la reserva n euro nal de forma que 
se adapte al de la zona de destino- 

Dicha muerte celular también podría compensar unos 
estímulos presinápticos demasiado escasos como para 
adecuarse a las neuronas presentes. 

4. I j muerte de células neurona les puede ser asimismo 
luí modo de suprimir errores de conexión entre las 
neuronas y sus órganos de destino específicos. 


Todas estas razones para la muerte neuronal pueden formar 
parte de una estrategia biológica genera! que reduce las co¬ 
nexiones superfinas iniciales para asegurar que se realiza un 
número suficiente de conexiones correctas. 1.a otra estrate¬ 
gia del desarrollo, que parece usarse mucho menos, es con¬ 
trolar el crecimiento y la conexión de las neuritas con sus 
órganos terminales adecuados de forma tan estrecha que 
exista poco margen de error desde un principio, Dada la na¬ 
turaleza global del desarrollo de los mamíferos, esta estricta 
regulación privaría al embrión de la flexibilidad general que 
necesita para compensar variaciones inducidas por La gené¬ 
tica o el ambiente en otros aspectos de su desarrollo. 

Se están empezando a conocer los mecanismos por los que 
las estructuras de destino impiden la muerte de las neuronas 
que las inervan. Una hipótesis popular es que las células des¬ 
tina tan as liberan factures tróficos químicos que captan Las 
neuritas, en general mediante su unión a receptores específi¬ 
cos. El factor trófico mantiene el crecimiento de la neurita. El 
ejemplo clásico de estas sustancias es el factor de crecimien¬ 
to nervioso, que apoya el crecimiento y evita la muerte de las 
neuronas sensitivas Existen otras moléculas perfectamente 
conocidas que también pueden actuar como factores tróficos. 

SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO 

Este sistema es el componente de! sistema nervioso perifé¬ 
rico que controla numerosas funciones involuntarias del 
cuerpo, como la actividad glandular o La motil i dad dentro 
del aparato digestivo, la frecuencia cardíaca, el tono vascu¬ 
lar o la actividad de las glándulas sudoríparas. Se divide en 
tíos partes principales: el sistema nervioso simpático y el 
parasimpático. Los componentes del sistema nervioso sim¬ 
pático se originan en los niveles toracoiu robares (de 1 I a 
L2) de la médula espinal, mientras quec! sistema nervioso 
parasimpático muestra un doble origen muy distante, en 
Las regiones cervical y sacra. Ambos elementos del sistema 
nervioso autónomo contienen dos grupos de neuronas: las 
pregangl ion ares y las posgang liona res, Das segtindas deri¬ 
van de la cresta neural (v. cap, 12), 

Sistema nervioso simpático 

Las neuronas pregang lio nares del sistema nervioso simpá¬ 
tico se originan en el asta intermedia 'columna vísceroe- 
f eren te) de la sustancia gris en la médula espinal. En los 
niveles desde Ti hasta L2, sus axones miel micos abando¬ 
nan la médula a través de las raíces ventrales, paralelos a 
los axones motores que inervan los músculos esqueléticos 
{fig. 11-19), Poco después de la unión entre las raíces dor¬ 
sal y ventral de los nervios raquídeos, los axones de las neu¬ 
ronas preganglionares simpáticas, que derivan del neuroe- 
pitclio del tubo neural, salen de los nerv ios raquídeos a 
través del ramo comunicante blanco. A continuación pe¬ 
netran en un grupo de ganglios simpáticos, donde estable¬ 
cen sinapsis con las neuronas posgang liona res originadas 
en la cresta neural. 
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Los ganglios timpáticos, la mayoría de los cuales se dis- 
piJEiuri en dos cadenas con situación ven I rola toral respecte} 
a los cuerpos vertebrales, están constituidos por células de 
la cresta ricura! que emigran desde el tubo neural en lase 
de Cierre por un camino especial ,v fig, 12 4) , Cuando los 
neu roblas tos simpáticos migratorios llegan al lugar donde 
se- va a formar la cadena de ganglios simpáticos, empiezan 
a diseminarse en sentido craneal y caudal hasta llegar a cu¬ 
brir la longitud de cadena aproximada que se observa en los 
adultos Algunos de los neuroblaste; simpáticos siguen 
emigrando en sentido ventral más allá dd nivel de la cade¬ 
na gangl tonar y dan origen a varios ganglios colaterales 
p ej ganglios ceKacos y mesen(érícos que ocupan po¬ 
ste iones algo variables dentro de fa cavidad corporal La 
médula suprarrenal se puede nm^idi ¡,n en si-nudo amplio 
como un ganglio simpático muy modificado 

Las neuronas pregang liona res simpáticas en desarrollo 
terminan dentro de los ganglios de la cadena n los atraviesan 
en su camino hacia ganglios simpáticos más distantes, para 


formar si na psis con los cuerpos celulares de los neuroblastos 
simpáticos posganglionares de segundo orden hg I M c í* 
Los axones de algunos neuroblastos posgangl ion ares, que no 
tienen miclina sak-n de la cadena ganglionar como un grupo 
paralelo y vuelven a entrar en el siguiente nervio raquídeo a 
través del ramcj comunicante gris. Cuando están ya i-n su rn- 
tenoi estos anones siguen creciendo basta llegar a sus desu¬ 
ncís periféricos adecuados, como las glándulas sudoríparas, 
los músculos piíoerectares o las paredes de los vasos sanguí 
neos Los axones tle otras neuronas simpáticas posganglio- 
nart*s salen de sus correspondientes ganglios formando ple¬ 
xos arremolinados de libras nerviosas y crecen hacia mis lie 
gare 1 * de acción viscerales 

Sistema nervioso parasimpático 

Aunque también se dispone en dos áreas pregangltonar 
Y posganglionar, el sistema nervioso para si mpático mués- 
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ira una distribución bastante distinta a la dc¡ simpático 
Igual que sucede en este ultimo las neuronas pregan (di a 
nares para simpáticas su sitúan un la columna visccrau fe- 
re rúe riel sistema nervioso central Sin embargo los niveles 
de origen de estos neuroblasios se hallan en el mesen 
refalo v el rombcncéfalo '.asociados en concretó a los pa 
res craneales 1M, Vil IX y X v en Lis segmentos sacros 
del segundo al cuarto de la médula espinal en desarrollo 
Los axones de estos nectroblastos pregan alionares crecen 
largas dista ñeras antes de alcanzara las neuronas posgan- 
ghonares derivadas de la cresta n cu ral Éstas se encuen 
tran incluidas de forma típica en pequeños ganglios drs 
persos o en plexos en las paredes de los órganos a los que 
inervan 

Los precursores de las neuronas posgang liona res proce¬ 
dentes de la cresta ricuraI suelen emigrar muy lejos Cp cj 
desde el rombencéfalo hasta su lugar final en las paredes in¬ 
te so na le s) bí propiedades migratorias de los precursores 
de las neuronas parasimpátit as ton origen en la cresta ncu- 
raí son sorprendentes pero esta población celular también 
experimenta una notable expansión hasta que el número fi¬ 
nal de neuronas entéricas se aproxima al de neuronas pre- 



FIG U RA t I -2 0 ifiuen&i Uel ntcítmo Wtxc ?¡ CrraárientD dcJ tu!» rwjur.il 
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eKJuekiÍJCJj :id,-flícnlci c.\ quiste de endodemio del dwanlft (Üe flothman ' P v 
tck:Drvta 124:331 34É, -967) 


sentes en la médula espinal C.ada ve z se acumulan más 
pruebas de que los factores de la pared intestinal estimulan 
la mitosts de las células de la cresta neural que emigran ha 
cía ella. Lina demostración llamativa de estas propiedades 
del intestino es la capacidad que tienen segmentos ele su 
pared trasplantados a lo largo del tubo n cu ral para producir 
una gran expansión en la región de dicho tubo próxima al 
injerto (fig ¡ ] -20). 

Diferenciación de las neuronas autónomas 

Al menos existen dos pasos en la diferenciación de las neu¬ 
ronas autónomas til primero es l,i determinación de ciertas 
células migratorias de la cresta neural para que se convier 
tan en neuronas autónomas en lugar de en otros derivados 
posibles de La cresta neural 

Durante los primeros estadios del desarrollo las células 
de la cresta neural tienen la opción de convertirse en com¬ 
pon en tes del sistema simpático o parasimpiuco según se 
demostró mediante trasplantes cambiándolas de nivel en 
las aves. Por ejemplo, cuando la cresta neural cefálica que 
se transforma en condiciones normales en neuronas para- 
smipáticax, se trasplantaba a la altura de los somi tas del \Ü 
al 2 -1 las células trasplantadas emigraban y se instalaban en 
■a médula suprarrenal como células ero matines, que for¬ 
man parte del sistema nervioso simpático Pnr el contrario 
Ids células de la cresta neural del tronca trasplantadas a la 
región de la cabeza con frecuencia emigraban hacia e| re¬ 
vestí miento intestinal y se diferenciaban en neuronas para- 
s i ni pn i i ca s posga ng I i una ne s 

Un segundo paso principal en la diferenciación de las 
neuronas autónomas es la elección dd neurotransmisor que 
van a utilizar Las neuronas pa ras i m páticas posgang liona res 
suden emplear acetilcolinn son colinérgieas mientras 
que las simpáticas utilizan ñora dren aliña i son adreitérgscas 
o nondrenérgicas L 

t litando llegan a vu destino final, las neuronas autóno¬ 
mas son no radie nérg icas Después entran en una (ase du¬ 
rante la cual seleccionan la sustancia neurotraremisora que 
va a carite te rizar a su estado maduro Existen abundantes 
pruebas experimentales que indican que esta elección se 
produce can independencia de otros acontecimientos con¬ 
currentes, como el alargamiento del axóti o la inervación 
de Eos órganos de destino específicos. 

En estadios sorprendentemente tardíos de su desarrollo, 
las neuronas autónomas todavía conservan suficiente flexi¬ 
bilidad como para elegir su neurotransnnsai Asi porejem- 
pío, las neuronas simpáticas de las ratas recién nacidas sue¬ 
len ser adrcncrgicas y. si crecen en condiciones estándar de 
cultivo m vitrn producen una gran cantidad de n orad runa- 
lina y un volumen despreciable de aceulcolma Sin embar¬ 
go. si estas mismas neuronas se cultivan en un medió pre¬ 
parado con la presencio de células musculares cardíacas su¬ 
ben una conversión funcional y en su lugar generan una 
gran cantidad de acutí Icol i na (.fig. 11-21 1 

Un ejemplo de la transición natural del fenotipo de 
rteuro transmisor desde noradrenérgkn a colinérgieo st 
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encuentra en In inervación simpática de las glándula', su- 
don paras en la rata Los cambios de nc uro transmiten de¬ 
penden tí l- una serie de señales produt idas por I ¿ zona de 
destinn Una de ellas es el factor de diferenciación co|f- 
ncrgíco, una protdna básica glucosilada de 45 kDa l : sta 
motéenla que está presente en d medio preparado con 
mioc i tos cardíacos es uno de tos distintos factores quími¬ 
cos ambientales que pueden influir en gran medida sobre 
las últimas fases de la diferenciación de las neuronas autó¬ 
nomas 

Megacoton aganglionico congénico 
(enfermedad de Mírschsprung) 

bi un reden nacida muestra síntomas de estreñimiento 
completo a taha de una obstrucción física demostrable, la 
causa más frecuente es una ausencia de ganglios parasimpá 
ticos en el colon distal isigma > y en el recto Este trastorno 
que se sude denominar mcgacolon agangliónico o enfer¬ 
medad de Hirschsprurtp (v. pág 307), se atribuye por Eo 
general a un fallo en la intiftración de la pared del colon 
dista? por parte de los precursores neurona les parasiirtpáti- 
cos derivados de la cresta neuraE, probablemente de origen 
craneal fin casos raros no se observan ganglios en zonas 
extensas del colon 


CAMBIOS ESTRUCTURALES 
POSTERIORES DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL* 

Histogénesis dentro del sistema nervioso 
central 

Lina diferencia principal entre fa medula espinal y el en¬ 
célalo es la distribuí ión de las sustancias blanca y gris En 
l.i médula la sustancia gris ocupa un lugar central, y la sus¬ 
tancia blanca la rodea 'v, tig I f ■ tu liu muchas panes dd 
encéfalo, esta distribución se invierte, de forma que existe 
una gran zona central de sustancia blanca y capas de sus¬ 
tancia gris superficiales a la misma 

Uno de los procesos fundamentales en la histogénesis 
cerebral es la emigración celular Desde sus lugares de ori¬ 
gen cerca de los ventrículos cerebrales, los neumEilasms 
migran hacia la periferia siguiendo unos patrones determi¬ 
nados. Estos patrones suelen concluir en la aparición de 


■|.?n i.uiifiun. rut^lertonr* del interna ncrviciía cc-nira! snn un ^xu-muh, rnii- 
Un JnáEisrt cshauMtv» aunejutf vr.i di un wiln .f,pri., mino la moríalo^ ía 
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múltiples capas en la sustancia gris encefálica Unos factores 
participantes fundamentales en la migración suri las células 
de la gha radial que extienden prolongaciones largas desde 
sus cuerpos celulares Situados cerca de la luz vcmnoilar ha¬ 
ca la periferia de la corteza en desarrollo Ifig II 22 ■ I.as 
neuronas posnutóticas i<i venes, que suri específicamente 
células bipolares simples rodean a dichas células de la glía 
radial y las emplean tomo guías para la emigración desde 
sus lugares de origen hacia la periferia, 

E n las áreas de la corteza cerebral caracterizadas por seis 
CApáS de sustancia gris, las neuronas grandes que pueblan 
la capa más interna emigran antes Las demás capas de la 
sustancia gris están lomadas por neuronas más pequeñas, 
que emigran a través Je la primera capa y de otras formadas 
antes para dar origen a una nueva capa de sustancia gris en 
la periferia Con este patrón de biogénesis, la tapa mas 
externa de neuronas es la que se lorma en último lugar, 
rmenrras que la más interna se constituye primero En un 
ratón mulante denominado wcaver (tejedor' se producen 
defectos del comportamiento específicos en relación con 
Liberaciones de la junción cere briosa ] j base morí o lógica 
de este minante es una anomalía efe las células de la glía ra 
d'.íl ce re be losas con el consiguiente trastorno en la emí* 
g ración de las células que forman en condiciones normales 
la capa granular de la corteza cerche lusa í hro muíante 
denominado reefer tambaleante), se caracteriza por un 
comporta miento anormal y la ausencia de las capas norma¬ 
les tfe la corteza Recientemente se ha demostrado el delec¬ 
to tfe una proteína csiratclular a la que se ha denominado 
red ¡na. en este tipo de ratones Todavía no se ha determi¬ 
nado su función celular exacta, aunque puede servir como 
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seña I de intcmi pe i ó n para la cm i graci ú n ncu rana F r^diot o 
como señal de Inserción para las neuronas que emigran. 

No toda l.i migración neurona! dentro del sistema nervio- 
su central sigue el patrón «de dentro a lucra» que se ha des¬ 
crito ames Se produce una emigración neurona] paralela a la 
superficie durante el desarrollo precoz del cerebelo y, a dife 
rencia de lo que sucede en h corteza cerebral, en las tres ca¬ 
pas de sustancia gris dd hipocampo y los cedículos superio- 
ies.. las neuronas Je las capas externas son fas más antiguas 
mientras que las de las internas son las más recientes. 

Cada día más pruebas indican que la corteza cerebral, 
aunque en apariencia carece de unas características deter 
minadas es una mairi" Je unidades radiales columna res 
que están constituidas pur las células Je la glía radia! y los 
neu roblas tos que emigran a lo largó de ellas Pueden existir 
basta Jdii millones de unidades radiales en la corteza cerc- 
h:ni humana. Dichas unidades radiales empiezan como 
unidades proliícrativás. de lorma que Ja mayor parte de las 
neuronas corticales se generan entre los días 40 y 
C orno sucede en muchos aspectos de la diferenciación 
neural, el número de unidades radiales parece sensible a vu 
propio estimulo aferente nervioso, Por ejemplo, en los ca¬ 
sos de anoftalmía congénita (ausent la de ojos , los esríniu- 
los nerviosos de las vías visuales al área de la cortesa eme i- 
pita,? asociada a la visión están reducidos loque se traduce 
en alteraciones macroscópicas y micrascópicas de la corte¬ 
za visual, secundarias sobre todo a una menor cantidad de 
unidades radiales en esta zona. 


Médula espinal 


F:n Li médula espinal los est mudos aferentes de muchos ncr 
vios sensitivos periféricos se distribuyen en forma de arcos 
reflejos locales o se canalizan hacia el encéfalo a iravéi de 
haces de axones También los mensajes motores que se ori¬ 
ginan en el encéfalo se distribuyen hacia las zonas corres¬ 
pondientes de la periferia por medio de las, vías motoras y 
la* raíces ventrales motoras; de los distintos nervios raquí¬ 
deos Aunque varios aspectos de la organización de la mé¬ 
dula espinal ya se han comentado antes en este capítulo 
ahí ira se revisan algunos de forma breve por su valor para 
comprender la organización básica del encéfalo 

l.a médula espinal primitiva se divide en las reglones de 
la placa alar y bacal, que son precursoras de las regiones 
sensitivas y motoras de la médula ffg I |-6) La médula 
madura muestra una organización similar pero estas regio 
ríes se dividen a su vez en componentes, somáticos y visee 
rales. I dentro del entélalo existe aún otra capa de estímulos 
aferentes y eferentes con componentes «especiales 1 ' según 
se resume en el cuadra I M 

Un cambio macroscópico en la médula espinal con refe 
vaneia cIiiuclI es su acortamiento relativo en relación con la 
columna vertebral 1 fig II - 1 3,1 En el primer trimestre Ea me¬ 
dida espinal ocupa toda Ea longitud del tronco, y los nervios 
raquídeos atraviesan los espacios intervencórales justo en- 
Irente de su lugar de origen En los meses posteriores, el cre¬ 
cimiento de Ea parte posterior del cuerpo supera el de la cu- 
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( uadro I I i Regiones funcionales 
del encéfalo y fa médula espinal 



PLACA ALAR (AFERENTE O SENSITIVA) 

Aferente somática general estímulos sensitivos origi¬ 
nados en la píd las articulaciones y los músculos 
Aferente visceral especial estímulos sensitivo* de los 
botones gustativos y la faringe 
Ai eren te visceral general estímulos sensitivos de las 
visceras y el corazón 

PLACA NASAL (EFERENTE MOTORA 
O AUTÓNOMA) 

Eferente visceral general conexiones autonomas dos 
neuronas) entre el asta intermedia y las visceras 
Eferente visceral especial nervios motores a los múscu¬ 
los estriados de los a ruis faríngeos 
I fe rente somática general nervios motores a Iris musen 
los estriados no derivados de los arcos faríngeos 
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Fllum terminal 
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tintina vertebral y la medula espinal peno el crecimiento de 
la médula se retrasa de forma significativa respecto al tle la 
columna lista disparidad apenas resulta aparente en las re¬ 
girá ríes craneal y torácica, pero en el momento del parto la 
médula termina en el nivel L3 En el adulto lo hace en l_2 
lj Consecuencia de esta diferencia en d crecimiento es 
un considerable alargamiento de las raíces nerviosas raquí¬ 
deas lumbares,, sacras dorsales y ventrales para ajustarse al 
me reme rtto de distancia entre so punto de origen y d espa¬ 
cio m rervertebral correspondiente. Este cambio da a la me 
du I a u n as pee 10 g loba I de cofa de ca ha I lo de do n de deri va 
so nombre Un delgado filum terminal a modo de (lla¬ 
me ni ti se extiende desdi, que acaba Ea medula espina! hasta 
la base de la columna vertebral e indica el desplazamiento 
original de la médula lista organización es útil para el clí¬ 
nico» porque d espacio disponible por debajo del final de b 
médula resulta un lugar seguro para extraer líquido cefa¬ 
lorraquídeo con d fin de analizarlo 


Mielencéfalo 


1:1 miel ene ¿litio, la subdrvisiori más caudal del rombcncéb 
lo v. Icgs I I -1 y M - 2), se convierte en el butho raquídeo 
del encéfalo adulto (Mg 1 i -24 i En muchos aspectos se tra¬ 
ía de una estructura de transición entre el encéfalo v b mi 
dula espinal y existen evidentes paralelismos entre su or¬ 
ganización funcional y la de la médula (v. fig. 11-25) Gran 
parte del bulbo sirve como sistema de conducción para las 
vías que unen el encéfalo i on los núcleos de entrada y sali¬ 
da en Ea médula espinal aunque también contiene centros 
para la regulación de funciones vitales como el latido caí- 
díaco v la respiración 

La organización fundamental de las placas alar y basal, con 
um surco limitante Interpuesto, se conserva casi sin modifica- 
cíoiies en el miefencéfalu, El principal cambio topográfico 
respecto a la médula espinal es tina marcada expansión de b 
plaka del techo, que forma d característico techo delgado por 
encima del conducto central expandido y en d mrdenccfalo 
sr deniunina cuan* t ventricufo i.v fig 11 -37 los detaIles sí> 
bte los ventrículos y las cubiertas dd cerebro y la médula es¬ 
pinal se comentan mas adelante en este capítulo i 

Las columnas de núcleos agregados de somas neurona- 
les en el encéfalo i viscerales especiales aferentes I que van 
batía el encélalo i y eferentes (que salen del mismo apare¬ 
cen en c'l m le [encélalo para adaptarse a las estructuras den 
vadas de los arcos laríngeos 


Metencéfalo 

El metencéfalo, la subdivisión más craneal del rumbe ricé I alo. 
comprende dos partes fundamentales Ea protuberancia, que 
está en continuidad directa con el bulbo y d cerebelo, un 
componente más nuevo a nivel filugémcoy de apa ric lórt pos 
tolor a nivel ontogénico (fig. 11-24}. La formación de estas 
estructuras depende del funcionamiento de engrailed-1 en b 
región inicial del mese rite falo y el rom he mídalo 
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Como su nombre índica, la protuberancia a puente, de¬ 
rivada de la placa basal. hace la íunción Je transportar los 
haces de libras nerviosas entre Eos centros encefálicos supe¬ 
riores y fu médula espinal Su organización fundamental es 
como Ea del midencélalo, con tres cemitimos de núcleos 
aferentes v eferentes ilig. i I *26 : Además de estos en Ea 
sustancia blanca ventral existen otros núcleos prmttrios es¬ 
pecia leí. con origen en los neuroblastm derivados de fa 
placa alai, l.a parte caudal de la protuberancia también ne¬ 
ne una placa del techo aumentada de tamaño parecida a la 
del metencéfalo. 

1:1 cerebelo es otro derivado de la plata alar estructural 
v funcional memo complejo, pero a nivel filogénico se orí 
gínó como una cspccializadón del sistema vestibular y par 
iltipiba en el equilibrio. Más adelante se le ban incorpora¬ 
do otra sene de funciones, como el control de la coordina¬ 
ción en general y la ¡nttivcnción en Eos reflejos visuales y 
auditivos. 

La futura localización del cerebelo queda representada 
en primer lugar por los labios rómbicos dd embrión de 5 a 
o semanas E stos labios rómbicos representan el borde con 
cierta forma de diamante rombo I entre la delgada placa dd 
úo ho y el cuerpo principal del rombencéíalo I fig. 11 -27) 
los labios rómbicos, situados desde el rom hornero I hasta 
d s i de r 1 a rtf son producto de una interacción mduttora 
entre la placa dd techo í mediante señales de Lí-MP * y el tubo 
rieuraf dentro dd nimbe ricé la lo original, bl propio cerebelo 
se origina a partir de los labios rómbicos anteriores * ce re be - 
losos orí; mientras que los labios posteriores de r2 a rfil 
dan lugar a precursores migratorios de una serie de núcleos 
de localización ventral ' p ej. núcleos poní i nos y Je Li oli¬ 
sa v. Hgs. 11 -25 y 11 .26) a nivel del metencéfalo y d rom- 
bencéfalo en general Poco después de In inducción de los 
labios rómbiLos los pu.-cursores tlt- los granos o células gra¬ 
nulares emigran en sentido anterior a lo largo de la región 
dorsal de rl desde los labios rómbicos cerebdosos.. para 
lormar un tpitdin germinal transitorio denominado capa 
granular externa ' rig 1 t-2H' Iras las divisiones mitóticas 
termínales, las células granulares externas pos ni itálicas ex 
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Uixin de S serraros ri? edad El techo ■«$ cuarto ventixuto k ha afcheno 


peri mientan una segunda emigración radial hacia el interior 
dd lutiim cerebelo Durante su desplazamiento titas célu¬ 
las cruzan una capa de precursores de las células de Purkin- 
je imás grandes;, que emigran radialmente en dirección 
contraria Tras dejar atrás a las células de Purkinje tas gra¬ 
nulares en migración llegan a la capa granular interna, que 
se denomina simplemente capa granular o de los granos en 
el cerebelo maduro (y, fígs. I I -28 y 11-29 £ 

Hasta finales del tercer mes, la expansión de los labios 
rómbicos ce re bel osos se produce sobre todo bacía delan¬ 
te y hacia dentro, pero después el rápido incremento dd 
volumen ccrebdoso se dirige hacia fuera í fig. I ] -29 Al 
aumentar el volumen del cerebelo en desarrollo, los dos la¬ 
bios rómbicos laterales se fusionan en la Ifnea media dan¬ 
do al primordio cerebdoso primitivo el aspecto de una 
pesa A continuación el cerebelo entra en un periodo de 
rápido desarrollo y expansión externa Al avanzar el com¬ 
plejo proceso de la h istogi.in.es is cerebelos mudias fibras 
originadas en el inmenso número de neuronas de la corte¬ 
za ce re Endosa salen del cerebelo a través de un par de pe¬ 
dículos ccrebelosos superiores mus voluminosos qur cre¬ 
cen hacia el metencéfalo, 

Mesencéfalo 

H mesentófalo es una parte dd encélalo relativamente sen¬ 
cilla a ntvcl estructural en la cual se conservan en esencia 
las relaciones fundamentales entre las placas basal y alar 
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hg 11-3-0) t. offld sucede en la modula espinal, la organi¬ 
zación dóTsoventral dd mescncétalo depende en gran me¬ 
dida de las venales de sanie hedgehog procedentes del sue 
b. que además de facilitar el desarrollo de las neuronas en 
la piar,a ha sal, suprimen la expresión de las moléculas típi¬ 
cas de la placa alar 

Las placas básales (arman una región con abundantes 
ne u r* mas > | u c se de n< m i i na teg me n tú cabt a j en I a que se 
localizan los núcleos eferentes somáticas de las pares (.ra¬ 
néales NI v IV, que inervan la mayoría de las músculos ex¬ 
trínsecos del oía Un pequeño núcleo eferente visceral el 
núcleo de Edmger-WcstphaL es responsable de la inerva 
úán del esfínter de la pupila 

Las platas alares ÍOTfnan la parte sensitiva del mesen 
célalo, encargada de las funciones de visión y audición I .as 
neurobbsios que emigran hacia el techo ¡arman dos pares 
salientes de promisiones, que se denominan en conjunto 
tubérculos cuadrigemmos, E l par de relieves caudal que 
recibe el nombre de calicillos inferiores, tiene una estruc¬ 
tura relativamente sencilla y tormo parte a nivel funcional 
del sistema auditiva. Los col ¡culos superiores muestran 
una arquitectura en capas más compleja, debida a Eos pa¬ 
trones de emigración de las ncu roldas tos que los originan 
Los coiículos superiores forman una parte integrante de! 
sistema visual y sirven tomo centro significativo de tone 
xión sináptica entre el nervio óptico y las áreas visuales de 
la corteza cerebral i occipital ■ I as conexiones entre los co- 


lientos superior e inferior ayudan a coordinar los refleja 
auditivos y visuales. 

La tercera región principal del mesencélaEo está represen¬ 
tada por prominentes promisiones vcntrolaterales de sustan¬ 
cia blanca denominadas pedúnculos cerebrales cnis cere- 
bri. v. fig. 1 I -10) Estas estructuras están atravesadas por una 
serie de vías de libras descendentes de gran relevancia que 
van desde las hemisferios cerebrales basta la médula espinal 

□¡encéfalo 

l : n la región craneal al mese ruó ¡ala, la organización dd en¬ 
céfalo en desarrollo se modifica dé sal forma que resulta di¬ 
fícil correlacionar su morfología posterior con la disposi¬ 
ción fundamental en placa alar v placa basa) De hecho se 
ence que las estructuras del prosentéfalo diencéfato v te- 
3en.ccii.ik'> :■ son derivados muy modificados de las placas ala¬ 
res v de la del techo, sin que participen en gran medida las 
placas básales 

El desarrollo dd d tuneé hilo precoz se caracteriza por La 
aparición de- dos pares de engrasa mientas prominentes en 
las paredes laterales dd tercer ventrículo. Estas elevacio¬ 
nes flanquean d conducto central, muy dilatado en esta re¬ 
gión i v bg ) 1-2-1 ■ El par de masas de mayor tamaña re¬ 
presenta d tálamo en desarrollo, en d que las vías nervio¬ 
sas de centros encefálicos superiores forman smapsix con 
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FIG U RA I | -29 Desarrollo del cerebelo. A y B t Imágenes dorsales. C, Imagen lateral. D y E, Cortes sagitales. 


latí do otras regiones del cerebro o el tronco del encéfalo 
Entre tos muchos núcleos talármeos se encuentran los que 
reciben estímulos aferentes de los sistemas auditivo y visual 
y los transmiten a las regiones cor respondientes de la cor¬ 
teza cerebral. En su desarrollo posterior, los engrosamien- 
tos talámicos pueden crecer hasta llegar a encontrarse y fu¬ 
sionarse en la linea media a través det tercer ventrículo, co¬ 
nexión que se denomina masa intermedia. 

En una situación ventral respecto al tálamo, los engro¬ 
sarme n tos del h i pota lamo incipiente están separados del 


tálamo por el surco hipo tala ni ico. Como ya se ha co¬ 
mentado antes, el hipotálamo recibe estímulos aferentes 
de mué has regiones del sistema nervioso central. I am¬ 
blen actúa como un centro regulador principal, que con¬ 
trola muchas funciones homeostáticas básicas como el 
sueno, la temperatura, el hambre, el equilibrio hidroelec- 
irolítico, las emociones y los ritmos de secreción glandu¬ 
lar (p. en, en la hipófisis). Algunas de estas funciones son 
neuroscc re toras, de forma que el hipotálamo sirve como 
un gran elemento de conexión entre la integración ner- 
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viosa de la información sensitiva y el ambiente humoral 
dd urbanismo 

] : n embriones tempranos ten concreto los de 7 a fí se 
manas de edad gestacionaS), la aparición de un par de pro¬ 
minencias menos llamativas en situación dorsal respecto al 
tálamo marca d origen del entalamo iv. fig. 11-24 un 
conjunto de núcleos relativamente poco desaíro II ados que 
guarda relación con la masticación y la deglución 1.a parte 
más caudal de la placa del techo dknecfáhca forma un pe¬ 
queño divertípilo que se convertirá en la epífisis (glándula 
pineal), una glándula primitiva a nivel filogémco que a me¬ 
nudo sirve como receptor lumínico, Bajo la influencia de 
los cielos de luz y oscuridad la epífisis secreta melatonina 
suhre iodo por la noche i una hormona que inhibe la hm 
ción del eje hlpofisaiio-gonadal de control hormonal 

La hipófisis glándula pituitaria) se desarrolla a partir de 
dos primordios ec tu de mucos al principio separados, que 
después se iimiiin Lino de ellos denominado proceso in- 
fundibular, se forma como un crecimiento en sentido ven¬ 
tral del suelo del diertcéfalo El otro primordio es la bolsa 
de Rnthke, una evaginaciún dd ectodermo dd cstontodeo 
en la 1t nea rn ed i a que se ex lien de hac i a el sue I ¡ > de! ti te n 
célalo ya en la cuarta semana. Lina serial ínductora origina¬ 
da en el diertcéfalo que queda por encima, mediada en 
primer lugar por BMP 4 y después por FGM, estimula la 
formación del primordio de la bolsa de Raihke en el ecto- 
dermo dorsal del estomüdeo La acción de fí(*x 1 yen de la 
bolsa de Rathke que contiene homeosecuencias * y de los 
genes con homeosecuenesas de tipo Um, Ujx-3 y f-íoM. 
hace que el primordio de la bolsa de Ralbke se convierta en 
la bolsa de Rathkc- de ti ni ova t fig 11 - 31). Lis pruebas ex pe 
n menta les procedentes de algunas especies indican que en 
el embrión primitivo las células de la bolsa de Ratbke se 
originan en el reborde anterior de la placa cien ral 

F.I proceso infundibular está íntimamente relacionado 
con el bipotálamo i hg I -14) y algunas neuronas neuroso- 
crotoras hipotalámicas envían sus prolongaciones hacia este 
proceso, que se acaba conviniendo en el lóbulo nervioso 


tic ¡ni hipófisis Durante todo s ,lj desarrallu la estructura his 
tológica dd mJundíhulo sigue siendo de tipo nrural 

Al progresar el desarrollo, la bolsa de Ratbke se alarga 
hacia el ni fundibulo fig H -3I' Mientras su extremo cie¬ 
go rodea l-o parte al mlimdíbulo a modo de una doble t ¿pJ 
.en forma de copa> d tallo de la bolsa de Rathkc empieza 
a retroceder La pared externa de esta copa se ctigresa y ad 
quiere un aspecto glandular durante su diferenciación en la 
parte distal (lóbulo anterior de la hipófisis I i capa inter¬ 
na de la copa, que está muy adherida al lóbulo nervioso, se 
convierte en la parte intermedia y se mantiene separada 
dd lóbulo antenor por una luz residual a modo de hendi¬ 
dura, que representa So único que queda de la luz original 
de la bolsa de Ráthke 

Al avanzar la gestación la hipófisis pasa por una fase 
de citodifere re radón Ln períodos más tardíos del de¬ 
sarrollo letal, unas células específicas empiezan a produ¬ 
cir pequeñas cantidades de hormonas. Se están empezan¬ 
do a descubrir las cascadas moleculares que subyacen a la 
diferenciación de los tipos celulares específicos en la hi¬ 
pófisis I cuadro II1 -3.). 

Aunque la bolsa de Rathke empieza en general a perder 
cus conexiones con el epitelio del estomodeo a finales del 
segundo mes, algunas zonas de tejido pueden persistir en 
ocasiones a lo largo de la vía del talló que se alarga Si este 
tejido es normal se denomina hipófisis faríngea. pero a ve¬ 
ces el tejido residual desarrolla neoplasmas capaces de pro- 
duur horriu mas, que se llaman craneofaringiomas, 

I as copas ópticas son unas t-vági nación es importantes 
de la pared ¿¡encefálica durante la cmbriqgéntsis precoz. 
Ln las primeras tases del desarrollo el dienedalu ventral 
constituye un solo campo óptico que se caracteriza por la 
expresión de Pax-ó. Después, este campo óptico único *e 
divide en lo^ primordios ópticos derecho e izquierdo me¬ 
díame el movimiento anterior de las células ventrales del 
diertcéfalo que depende de la expresión del gen cyclops 
(cíclope) Id desarrollo posterior de las copas ópticas v los 
nervios ópticos i par craneal 1L se comenta eri d capítulo 13 
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í uatlrti 3 3 ~i Qfodtfcrcnciaciún de las 
célula* secretoras de la adenohtpóftsis 


La citodi lerenda clon de cuatro de las cinco células 
secretoras principales de la adcnolupóhsi* itirüiro- 
pas. gonadot ropas, lado tropas y somatutropas) pa¬ 
rece depender de f,i expresión de un gen que contie¬ 
ne la humtrosec tienda Lun íUrjn en el ratón i Las 
con ¡coi ropas se originan en una linca celular rri de¬ 
pendiente de Lhsí Los ratones con mu tac iones en 
Lhxa m i llenen el lóbulo anterior ni el intermedio de 
la hipófisis Un activador de la transcripción Hit-1, 
que es un miembro de ta familia del borneo do mimo 
rou, se expresa antes de la diferencial, ion de mmali¬ 
na célula hipdf¡saris y es necesario para este proceso 
en células de las líneas somato tropa laclo tropa v n- 
mtropa Siguiendo con la cadena de acorneemtren¬ 
tos cada tipo celular de la hipófisis requiere su pro¬ 
pio comunto de activadores moleculares para dife¬ 
renciarse 


Telertcéfalo 

I I desarrollo del te lente falo esta dominado por una ex¬ 
pansión drástica de las vesículas id encefálicas bilaterales 
que se ataban conviniendo en los hemisferios cerebrales 
lig. 3 1 2-1 * Las paredes de Jas vesículas telenccfálitas ro¬ 
dean a los ventrículos laterales dilatados, que son uva gema¬ 
ciones de! tercer ventrículo del diente tal o en la línea media 
(fifí- II-37). Aunque los hemisferios cerebrales aparecen 
primero como estructuras laterales la dinámica de su creci¬ 
miento hace que se aproximen en la línea media por enci¬ 
ma del techo deE diencéiato y el mese necia lo lig I t 12* 

I os dos hemoienos cerebrales nunca llegan a reunirse en 
la linea media dorsal porque quedan separados por un del¬ 
gado tabique de leudo con unitivo (parle de la duramadre 
que se denomina hoz del cerebro. Por debajo de este ta¬ 
bique, los dos hemisferios cerebrales están conectados por 
cE tes. bo ependinutrió del tercer ventrículo 

Aunque los hemisferios aumentan mucho de tamaño du¬ 
rante los primeros meses de Ea gestación su superficie exter¬ 
na sigue siendo lisa hasta Ea semana 1 -3 Al seguir el creci¬ 
miento, los hemisferios cerebrales se van plegando con dis- 
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lincea grados de organización f ! pliegue de mayor enverga- 
dura afecta a los lóbulos temporales de gran tamaño, que so 
brcsalen en sentido lateral y rostral desde la parte caudal de 
los ficmislmos cerebrales. Entre los meses 4 y 9 de la gesta¬ 
ción. los lóbulos temporales en expansión y los lóbulos Iron- 
tntcs v parietales cubren por completo áreas de La corteza de 
nummadas instila islfl¡ 'fig. 11-33 \ medida que se produ¬ 

cen estos cambios kmd a menta Les en su organización, se van 
formando i jiros precursores de los principales detalles de 
superflt ic en la corteza terebraI definitiva, Ya en el sexto mes 
empiezan a aparecer varú is surcos y fisuras principales Hada 
el octavo mes se observa la forma de los surcos (hendiduras 
y circunvoluciones que caracteriza al encéfalo adulto, 

A nivel interno la base de cada vesícula télentefálica se 
en¡^msa para formar el cuerpo estriado en Forma de coma 
íig l [ -3-1: En un lugar dorsal respecto al tálamo el cuer¬ 
po estriado adopta cada vez una Forma de C más acusada a! 
progresar su desarrollo Cuando se produce la diferencia¬ 
ción histológica de la corteza cerebral, muchos haces de li¬ 
bras convergen en la zona del cuerpo estriado, que se gub¬ 
divide en dos núcleos principales el núcleo lenticular y el 
núcleo caudado. Estas estructuras, que son componentes 
de un completo agregado de núcleos denominado ganglios 
básales, participan en el control inconsciente del tono 
muscular y en los movimientos corporales complejos. 

Aunque los cambios reconocibles a nivel macroscópico 
en las vesículas tetenceSálicas en desarrollo son muy noto- 
nos multitud de fenómenos celulares internos condicionan 
l,i funcionalidad del reí encéfalo. A pesar de que los detalles 
específicos de estos cambios quedan Lucra del ámbito de 
esta obra, en muchas regiones del encéfalo la secuencia ge¬ 
neral de los mismos empieza con una regional izan tón inicial 
del tclencéíalo L.sta da paso a la generación y emigración 
dirigida de tos precursores neurona les y a la formación de 


bs diversas capas de la corteza cerebral o bien a Íj forma¬ 
ción de agregados neurona les en las estructuras internas del 
telencélalo o él diencéfaln, como el tálamo o el hipocampo 
Cuando los somas neurona les llegan a su positn m correcta 
las prolongaciones axórricas o dendrunas que se originan 
en ellos experimentan un crecimiento guiado de i orina muy 
estrecha hacia sus destinos específicos, por ejemplo las cé¬ 
lulas piramidales de fo corteza cerebral Las células pirami¬ 
dales emiten a su vez prolongaciones Eargas. que pueden sa¬ 
lir del tdcneéfato en forma de haces nerviosos masivos 
como las pirámides I stas son ía manifestación macroscópi¬ 
ca de- las vías corticoespinaks que forman parte de los Cir¬ 
cuit os que controlan los movimientos coordinados 

Además de las vesículas telencqfál¡cas et otro compo¬ 
nente fundamental dd tdencéfalo primitivo es la lámina 
terminal, que Forma su pared rostral media ' fig 11-35 y v. 
fig. H - 17 A Al principio ios dos hemisferios cerebrales se 
forman por separado pero hacia el final dd primer t rimes 
tre de la gestación, los haces de las fibras nerviosas empte 
zan a cruzar de uíi hemisferio al otro Muchas de estas co¬ 
nexiones tienen lugar a través de la lámina terminal 

Et primer conjunto de conexiones que aparece en la 
lamina terminal se convierte en la comisura anterior v 
fig. I I *21, que une las áreas olfatorias de los dos lados 
del e n célal o l .a segu rufa c oncx iót \ es 1 ¡i com i * u ra del h ipo - 
campo (fórnlxX y la tercera comisura que te conligura en la 
lamina terminal es el cuerpo calloso, la conexión funda 
mema! entre las mitades derecha e izquierda del cerebro 
Al principio se forma í v, fig 1 t-32 A en el día 74 como un 
pequeño haz en la lámina terminal pero se extiende mucho 
hasta constituir una amplia banda que conecta una gran 
zona en la base de los hemisferios cerebrales i.v fig l l-ÜM 
La formación del cuerpo calloso se completa a los 115 días 
L : n las mutaciones del gen con homcosccueoclas EMX-2, 
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FIGURA 11-33 Imágenes Itérate del cerebro er> desarrollo. 
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d cuerpo gal toso no aparece lo que da origen a una ano¬ 
malía a vetes denominada csquicencdalta cerebro partí 
doi t Hras comisuras rto relacionadas con la lámina termi¬ 
nal M»n las comisuras posterior y habenular (fig í 1-3121 
rjüe ve encuentran certa de la base de la epífisis, y d quias¬ 
ma óptico, la región dd dicncétnlo donde una parte de las 
libras del nervio óptico cruzan al Otro lado dd cerebro 


Los ncuroan a tomistas dividen d tdencéfalo en vanos 
componentes funcionales que dependen del desarrollo filo- 
génico ác esta región. El componente mis antiguo y primi¬ 
tivo es el riñe ricé falo denominado también arqu ¡corteza 
o paleocortcza) Como su nombre indica participa en 
gran medida en el olfato, Los hemisferios dominantes des¬ 
de d punto de vista morfológico se denominan ne ocorte 
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za. í n d d«arrollo precoz, grao parle dd teIencéfalo está 
constituido por Eas áreas rinencefálicas i hg 11-36J. pero al 
expandirse los hemisferios cerebrales, la neocorteza empie¬ 
za a dominar como componente que representa la mayor 
parte del encéfalo 

Los nervios olfatorios i par craneal lj se originan en las 
p]acodas pares de ectodenno localizadas en la cabeza y en¬ 
vino libras hacia los httfbos olfatorios, que son evagi nació - 
nes det rmencéfalo Una subpoblación de células Je la pía 
coda oilatoria emigra a lo largo de! nervio olfatorio hacia el 
cerebro para instalarse en el hipot álamo. y allí estas células 
se convierten en las que secretan hormona liberadora de 
hormona tuíeinizantc 


FORMACION DE LOS VENTRICULOS, 
MENINGES Y LÍQUIDO 
CEFALORRAQUÍDEO 

I I sistema ventrículo del encéfalo representa un ensancha 
miento Jeí conducto central del tuho netiral í.uandn se 
conliguran determinadas partes del encélalo ti tondutto 
cenital se expande para constituir ventrículos bien defini¬ 
dos que se conectan a través de conductos más delgados 
'hg lf-37‘ l os ventrículos están revestidos por epitelio 
ependintario y llenos de líquido cefalorraquídeo transpa¬ 
rente Dicho líquido se forma en arcas especializadas deno¬ 
minadas plexos ceroideos, que se localizan en regiones es¬ 
pecíficas del lecho de Jos ventrículos terccm y citano y de 
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los (literales Los plexos coloideos son estructuras muy vas 
cu la res que se th resa Itrn hac i a kis ve n t ncu los ' v. Éij? II - 31 Jf 1 
y secretan el líquido cefalorraquídeo hacia el sistema ven 
tri tullir 

El líquido cefalorraquídeo circula por una vía claramen¬ 
te delimitada C onforme se va creando fluye desde tus. 
ventrículos laterales hacia el tercer ventrículo y luego hacia 
el cuarto í irán parte dd mismo escapa a través de tres pe¬ 
queños agujeros en el techo dd cuarto ventrículo y penetra 
en el espacio subaracnoideo, entre dos t apas tic meninges 
Una pane Significativa del líquido sale del cráneo y baña la 
medula espinal como capa protectora 

Si existe un desequilibrio entre la producción de liquido 
cefalorraquídeo v su reabsorción o si se produce un bloqueo 
en su circulación, entonces se puede acumular dentro del 
sistema ventñcular dd encélalo y provocar un incremento 
de la presión mecánica que se traduce en luí aumento de ta¬ 
maño enorme del sistema ve inocular. Estos cambios condi 
donan un adelgazamiento de las paredes del encélalo y un 
i nc rem e nto ma rcado de I di ámetro era nea I proceso que se 
denomina hidrocefalia fig. 1 El bloqueo de la eircu 

lat ión de líquido se puede deber a una estenosis (cstrec ha 
míenlo congémta de las partes más angostas del sistema 
venirte ola r ti ser secundario a determinadas infecciones ví¬ 
ricas tétales 

Una anomalía específica que provoca hidrocefalia es la 
malformación de Arnold-Chiari, en la qui se produce una 
hernia de parte dd cerebelo por el aguí ero ■ k ■ ipual. lo que 
impide por medios mecánicos la salida de liquide» ceia- 
brraquídeo desde el cráneo Este trastorno se puede aso¬ 
ciar a algún tipo de detecto de cierre en la médula espinal o 
(a columna vertebral La causa subyate me a las diversas 
formas anatómicas de la malí armar ión de Atnídíl-Chiari si¬ 
gue siendo desconocida 


En el período letal precoz aparecen dos capas de mesén- 
quima alrededor det encélalo y la médula espinal I a capa 
externa, más gruesa, es de origen nui sodé mi ico y forma la 
duramadre resistente y también los huesos membranosos 
del cráneo Una delgada capa interna de ungen en la cres¬ 
ta neural se subdivide más tarde en una delgada pía madre, 
que está íntimamente en contacto con d tejido nervioso y 
en una capa intermedia la araenoides, Los espacios crea 
tíos dentro de la capa pía-a ráenos des están llenos de li- 
qu i do cela larra qu idee > 

PARES CRANEALES 

Aunque su desarrollo sigue el mismo plan fundamental que 
los nervios raquídeos los pares craneales i.fig l id 1 ) lian 
perdido su diMribuc ión segmentaria regular v se han espe¬ 
cial izado mucho tabla 11-2) Una de las principales dife¬ 
renciases la Tendencia de muchos pares craneales a ser sen¬ 
sitivos a partir de la raíz dorsal i o motores ■ ü partir de la 
rafe ventral . en vez de mixtos, como en, el caso de los ner¬ 
vios raquídeos 

Los pares craneales se pueden gubdividir en varias cale¬ 
gorías según su función y origen embrionario Los pares 
craneales I y II 'olfatorio y óptico! se suden considerar ex 
tensiones de las vías encefálicas mas que verdaderos ner¬ 
vios Los pares craneales 111, IV. VI y XII son nervios muta 
res puras, que parecen haber evolucionado a partir de ratees 
ventrales primitivas. Por su parte, los pares V VII IX y X 
son nervios mixtos con componentes sensitivos y motores, 
y cada uno inerva un arco laríngeo distinto i tabla 11-2 y 
iigs 11 40 y 14-21 ' 

Los componentes sensitivos de los nervios que Inervan 
los arcos faríngeos V Vil IX y X) y el nervio auditivo 



F] GURA I 1 - i 8 '?ttf cor ■ ( •droesíilia grave. I ftw co r :rua dé M Bvr Ann Artxy. Mich > 
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tasla 11 -i Pares crontales 

Par craneal 
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Distribución 

Olfatorio (1) 
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Óptico (II) 
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cuatro músculos extrínsecos 
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Mesencéfalo (istmo) 

Motor 
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MeteneéfaFo (r7. r3. [arco 
faríngeo 1]) 

Sensitivo, motor (en -cierta 
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Derivados del irte hranqufaF f 

Abducens (VI) 

Metencéfalo (r$, ré) 

Motor 
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Motor 
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Derivados del arco branquial II 

Auditivo iV|II) 

Unión entre el metencéfalo y eF 
míete ncéfalo |r4-6, pEacoda ótica) 

Sensitivo especia' ¡audición, 
equilibrio) 

Oído interno 

GlOsofaríngeo (IX) 

Metencéfalo (r6, r7 [arco 
faringeo 3J) 

Sensitivo, motor (en cierta 
medida) 

Derivados del arco faríngeo HE 

Vago (X) 

Miel encéfalo (r?. r8 (arco 
faringeo 4j) 
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FIGURA I I -40 Dssvrtfti de los pares cmneafea 911 » empricnos humanos, A tu 3 temaras y media. 3, A 4 ícmiflU. 
C, a 5 leminu y mediar O, ' 7 «roanas, E, ' II samaras. 


1 VIII I tienen un origen múltiple en la cresta neural y las 
placo das eciodérmicas, que se localizan a i o largo del en- 
célalo en desarrollo 1 v. hg t 3- I ■ Estos nervios muestran 
hllms sensitivos tompk'ios. mu 1 1 i t '.mu múltiples I as mu 
roñas de algunas partes de ios ganglios tienen su origen en 
la cresta neural m¡entras que las de otras Surgen del ecto- 
dermo de las placodas (tas placodas ectodérmica* se co¬ 
mentan en la pág 108) 


DESARROLLO DE LA FUNCIÓN 
NERVIOSA 

Durante las primeras 5 semanas de desarrollo embrionario 
no se observa ninguna prueba de función neural en el com¬ 
portamiento la actividad refleja primitiva se puede susci¬ 
tar por primera vez en la sexta semana cuando al tocar la 
piel penbucal con una fina cerda se produce una flexión 
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Malformaciones congénítas del sistema nervioso 


afectar ni oirás regitsntii En este trastorno la médula espinal 
o el encálalo de la zona ,1 lie rada quedan abiertos. y la super 
btie cster iíj está i .1 insumida por b pared dd conducto cen¬ 
tral n dd sistema ventncubf. !be puerIr ilu^nuvutar una serie 
de defectos del cierre mediante b detección de niveles ele¬ 
vados de ti-fetoproteína en d líquido ammótito n p..r i.->tu 
dio cenará he n Un delecto de cierre de b médula espinal st 
denomina raquisqu¡sis, \ m afecta al encéfalo se flama era- 
ntosquisfs Los pacte rites con crtmeosquivis fallecen 1 j ra- 
íiuisqmsis 1 tigü. H 'lt y 11-^2, A) se asocm a diversos pro- 
ble mas graves tomo m lecciones crónicas, deltcieru us sensi- 



Fí C U Rfl I 1-4 I FcfOi con un caso grsra de raquiiquiw El e-¿é&b nú está cuben a por le*. huess*. crjnejin y b médula espinal de co- 
lo** ttarc qijctíj capucen por OHV|llerQ (F\jr tor;«,.i de M Sorc Ann AiTjpt; Mifh ) 


Nrt resulta sorprendente que un sistema orgánica lúu impor¬ 
tante y l cutí pie i o tumo el nervioso t entélalo \ medula espi¬ 
nal sea susceptible .i diversas malformaciones oingémtiis 
Estas van desde alteraciones estmciurales graves, secundarias 
al cierre incompleto del tubo neutral a deficiencias funciona^ 
les deludas a la acción de ¡actores desconocidos en t ar . 
días del embarazo. 

DEFECTOS EN EL CIERRE DEL TUBO NEURAL 

Los errores en el cierre del tubo ncunil se suelen producir al 
mvd de lo% neu Toporos anterior v posterior aunque pueden 
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Tubo neural 
abierto 


Pelos 


Médula 

espinal 


Aracnoides 


Piel 


ApoIrsíS-^ 

transversa 


Duramadre 


Aracnosdes 


— Espacio 
subaracno.;dQO 


□ U r. i iTSrlitJ I E -3 


FI-OU RA I I -42 Vanante* de detecto* en el cierre de \t médula otarra '.vrtEbr.iL A* FWpiqmsí. B> Espna bffidi exulta 

con crecimiento de pelo en ti icn* dtí defeclo. C. Meningocitíe. D; f'MomEninggode, 


Uvas y motoras y alteraciones en la (unción vesical E-siu-s de- 
lecto$ uiclcn at-iimp>111.11 a Li j.iil-sic. u«.1 1 1 ,* v li,u S- 4 ). en la 
que existí; una ddicienr.ia m.isivii de estructuras craneales 

OTROS DEFECTOS DE CIERRE 

Un delecto en 1 1 formación de la cubierta ósea que reviste el 
encélafti la médula esprn.il puede dcterminai una sene de 
alu-rjLtonc-s esiRic miaUs de gravedad creciente la iomia 
lllás seilLill.l de ¿deviación en 1.1 medula espina] se denomina 
espina bilida oculta Jip M '47,. Jii. que se produce como mí¬ 
nimo en el 5% de Ea población Ij médula espinal y las mt‘‘ 
ninges si(j¡uen en su sitio, puro la cubierta ósea (arco neural) 
ile una o m;ih vértebras está incompleta I sK defecto puede 
pasar inadvertido durante muchos anos Los arcos neníales 
son inducidos por la placa del techo dd tubo neurnt. con la 
mediación de Msx-2 l'or tamo, parece que la espina bilida 
oculta es en realidad un pn rhlema local de la inducción Ellu- 


Bar del ddecto en los arcos ncurales a menudo está marcado 
por un mechón de pelo lista tumi avión localizada de pelo se 
puede deberá la exposición de la piel en desarrollo a otras 
mthiencias inductor j> dd tubo narra! o sus cubiertas, trence 
a las cuales los arcos ncurales constituyen una barrera en 
condiciones normales 

H siguiente grupo de lesiones finí orden de gravedad es ' -1 
de !i‘s meningovelcs, en los que piu-dc faltar fa dtiramadiv en la 
zona del defecto y la aracnoides sobresale por debajo de la piel 
% 11-41 £' bin embargo, la mótlula espinal sigue en su lu- 
^ar y Jos síntomas ne un dóricos suden ser leves F : l cuadn * más 
gravees el midomeningoede, end que la médula esput.il pro- 
trtiye o queda completamente desplazada bat iad espacio sub 
aracnoideo, que haré relieve (figs 11-41, D y I t-4í). Leu pro¬ 
blemas secundarios al desplazamiento de las raíces nerviosas 
determinan la aparic ión (recuente de trastornos ncumlójfitm 
en estos c ni crinas. 


f.bllírHlíd 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 



Malformaciones congénicas del sistema nervioso (cont) 


Un espectro similar de alteraciones se asocia a los de 
lect o 1 » craneales > ógs 1 ¡-4-S y l | 15 1 Un 111 en i n goce fe se 
relaciona típicamente con un pequeño delecto en el crá¬ 
neo mientras que cuando la abertura es mas grande se pur- 
de observar la promisión de tejido cerebral solo (mentngo- 
enccf alócele) o de tejido cerebral que contiene una parte 
de! sistema vcnirmutai t me n ingu h id roe ncef alócele), Segün 
la naturaleza del tejido qm- protmye estas rrialltjrnminnc* 
se pueden asomar ,1 inasiornas nc urológicos y las circumian 
r - oth mecánicas pueden produt ir una hidroeelaLia secunda ría 
en algunos e asm 

I a míe roce falla es un traste srnu relativamente poco Iré 
cuente que se caracteriza por una falta de desarrollo del en¬ 
céfalo y de! cráneo iv %■ ( J'91 Aunque se puede deber a un 
cierre prematuro de las suturas craneales, en la mayoría Je tos 
casos su etiología es dudosa 


Muchos de los defectos lurte tana] es del sistema nervioso 
se conocen mal s su citología no se conoce Los estudios en 
ratones ton defectos de base genética en el movimiento o 
el comportamiento causados poi alteraciones de la migra¬ 
ción celular o la histfjgénesrs de determinadas regiones dd 
terebro indican que el espectro de lesiones en el ser huma¬ 
no puede ser paralelo. Un buen ejemplo es la ti§encefa|ia r 
un trastorno caracterizado por un cerebro de superficie Eisa 
en lugar de tener las circunvoluciones y surcos del cerebro 
normal I a base de este delecto macroscópico es una alte 
ración en la formación de capas de las neuronas corneales, 
similar a fa descrita en tos ¡ratones recler (v pág lis 

frecuente el retraso mental, que se puede atribuir a muchas 
causas tanto genéticas como ambientales hl momento en 
que se produce esta lesión cerebral puede ser al ti 11 al del pe- 
ríodu letal 






FI G un A 11-4} Lactante tan un m*^fininggcsle e hidrocefalia secundara (fcr rortew de H Ekrr, Ann Mmc Mmh ) 



FIGURA I I *44 Herniai en la región craneal. A„ Mmi: d- B h Menmgcenceülotdt C„ MoningahkfrwseeíñI ck efe 
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cnniralateral dd cuello Durante las siguientes o a tí sema¬ 
nas 3a región de la piel sensible a la estimulación táctil se 
es tiende desde Ea cara hasta las palmas de las manos y la 
parce superior del tórax, A tas 12 semanas, toda la superfi¬ 
cie corporal salvo Ja espalda y la parle superior de la cabe¬ 
za, muestra sensibilidad Conforme van aumentando las 
áreas sensibles Sa naturaleza de los reflejos provocados ma¬ 


dura desde movimientos generalizados hasta respuestas es¬ 
pecificas en ¿tonas corporales más localizadas, Existe una 
secuencia general craneocaudal de aparición de los movi¬ 
mientos reflejos. 

Los movimientos espontáneos no coordinados empie¬ 
zan habitualmente cuando el embrión tiene algo más de 
7 semanas. Los movimientos coordinados posteriores i'v. 


























272 DetarreiNú de los sistemas corporales 


1¡g. 1 8-7) son resultado del establecimiento de las vías mo¬ 
toras y los arcos reflejos dentro del sistema nervioso cen¬ 
tral. El desarrollo del comportamiento durante el ultimo tri¬ 
mestre, que se ha puesto de manifiesto mediante el estudio 
de lactantes prematuros, suele ser sutil y refleja la madura¬ 
ción estructural y funcional de los circuitos ncuronales. 

El desarrollo de los circuitos funcionales queda ilustrado 
en la médula espinal, en la que se identifican varios estadios 
de maduración estructural y funcional (fig. 11-46). El pri¬ 
mero es un estadio prerrellejo, que se caracteriza por una 
diferenciación inicial de las neuronas (que incluye el creci¬ 
miento de asones y dendritas) según una secuencia bien 
definida, Dicha secuencia empieza con el componente mo¬ 
tor y sigue con el sensitivo, para terminar con las ínter neu¬ 
ronas que conectan a ambos (v. ílgs, 11-14 y ] i - 46 , A). El 
segundo estadio corresponde al cierre del circuito prima¬ 
rio, que permite la expresión de reflejos segmentarios loca¬ 
les. Mientras se va ajustando el circuito local, otros axones 
están creciendo a lo largo de las vías descendentes de la 
médula espinal o cruzando desde el otro lado de la misma. 
Cuando estos axones entran en contacto con los compo¬ 
nentes de los reflejos simples que se fijaron en el segundo 
estadio, quedan sentadas las bases anatómicas de los refle¬ 
jos imersegmeniarios y medulares cruzados. Más tarde, en 
el periodo fetal, se completan estos circuitos más comple- 
pos y las vías se miel inizan por los oligodendrocitos 

La maduración funcional de las vías individuales, que 
viene indicada por su mielinización, se produce a lo largo 
de un amplio período y no queda concluida hasta el princi¬ 



pie U RA I I -46 Estadas en el desarrollo de los drmitM nerviosos. A, Esta¬ 
fo presináplK& i, Cierre del circuito refleja primaria C, Conexiones con la in- 
formación ce «.—lirada longitudinal y lateral. D, Terminaban de los circuitos y iw-li 
mzaoón. (Basaqe en Bodan D. En Oirían GC. MíHnechuk T. Adctnan G. cds.: íta 
neunjíciertces; sec&-tí stud/ pYDjrom, N jeva Torio 1970, Rockefeller UnMerstty Press, 
pégs. I29-1-id.) 


pío de la edad adulta. En concreto, durante el período pos- 
natal precoz, se puede seguir la maduración de Las vías fun¬ 
cionales en el sistema nervioso a través de la exploración 
neurológica clínica. 

La mielinización empieza en el sistema nervioso perifé¬ 
rico, donde las rafees motoras cumplen este proceso antes 
que las sensitivas (lo que ocurre entre los meses 1 y 5 La 
mielinización de la médula espinal comienza hacia la sema¬ 
na 11 y evoluciona siguiendo un gradiente craneocaudal 
Durante el tercer trimestre, se inicia la mielinización del 
encélalo, pero, a diferencia de lo que sucede en el sistema 
nervioso periférico, en éste empieza por las vías sensitivas 
(p e j , e I sistema visual). La m iel i n ización de las vías asocia¬ 
tivas complejas en la corteza cerebral se produce después del 
nacimiento En las vías cortícoespinates, que son la princi¬ 
pal conexión directa entre la corteza cerebral y los nervios 
motores originados en la médula espinal, la mielinización se 
extiende en sentido caudal, pero sólo llega hasta d bulbo ra¬ 
quídeo a las 40 semanas. Después prosigue tras el nacimien¬ 
to, y su evolución se puede apreciar por el aumento de la mo¬ 
vilidad de los lactantes durante el primer año de vida 

RESUMEN 

-J Mientras se va cerrando el tubo neural. sus extremos 
abiertos se denominan neuroporos craneal y caudal. El en¬ 
céfalo recién formado consta de tres parles, el proseneéfa¬ 
lo, el mesencéfalo y el rom heneé falo. Más tarde, el prime¬ 
ro se subdivide en lelencélalo y diencéfalo, y el último da 
origen al metencéfalo y al mielcncéfalo. 

• Dentro del tubo neural, las células neuroep i relíales ex¬ 
perimentan mi tos i s activas. Sus células hijas forman las cé¬ 
lulas progen i toras neurona les o gliales Dentro de estas úl¬ 
timas, las células de la glía radial sirven como «cables de 
guía» para la migración de las neuronas desde su lugar de o ri¬ 
gen hasta sus capas definitivas en el encéfalo l,as células de 
la microglía son de origen mesodérmito. 

•U El tubo neural se divide en las zonas ventó cu lar, inter¬ 
media y marginal Los meurubl asios de la zona intermedia 
(futura sustancia gris) envían prolongaciones que se reúnen 
sobre todo en la zona marginal (futura sustancia blanca). El 
tubo neural se divide también en una placa alar dorsal y una 
placa basal ventral. Esta última corresponde al componen- 


CASO CLÍNICO 





Un lactante nace con raqu squisis de la parte inferior de la 
columna. En las siguientes semanas la cabeza empieza a aumen¬ 
tar de tamaño. Los estudios radiológicos ponen de manifiesto 
que el sistema ventncular está muy dilatado y las paredes del 
encéfalo muy adelgazadas. 

Suponiendo que el lactante sobreviviera, ¿cuáles son al¬ 
gunos de los problemas clínicos que tendría que afrontar en 
etapas posteriores de su vida? 
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te motor de la médula espinal, mientras que la placa alar es 
sobre iodo sensitiva. 

• Mediante una inducción por parte de la nptoeorda, a 
través de sonic hedgehog, la placa del suelo se convierte en 
el tubo neural. Las posteriores influencias de sonic hedge- 
hog, molécula producida tanto por ia notocorda como por 
la placa dd suelo, provocan la inducción de las motones 
roñas en la placa basal. 

• Gran parte del encéfalo primitivo es una estructura muy 
segmentada, Esto se refleja a nivel estructural en los rom- 
horneros y a nivel molecular en los patrones de expresión 
de los genes que contienen homeosecueocias. Gis neuronas 
y sus prolongaciones dentro de los rambómeros siguen 
unas reglas específicas en relación con los límites de cada 
rombómero. Las prolongaciones nerviosas originadas en la 
médula espinal responden a determinados estímulos del 
entorno de los somitas. Las neuronas y las células de la 
cresta neural pueden penetrar con facilidad en el mesoder- 
mo anterior del somita, peno no en el posterior. 

• Las es truc t ti ras dd mesencéÉalo y d metencéfalo están 
especificadas por un centro transmisor de señales, el orga¬ 
nizador ístmico,, que se encuentra en la unión entre el me- 
sencéfalo y el rom heneé falo. Una de las principales molé¬ 
culas en este proceso es el R A-tí. El prosencéfalo se divide 
en seis segmentos que se llaman presóme ros. El KGE-8, se¬ 
cretado por la cresta neural anterior, induce la expresión de 
BH-1. que regula el desarrollo dd telencéfalo y las vesículas 
ópticas. Sonic hedgehog. secretado por las estructuras axia¬ 
les de la línea media, organiza el prosencéfalo ventral. 

© Un nervio periférico se forma como una evaganación de 
los a sones motores con origen en el asta ventral de la médula 
espinal. Los axones en desarrollo están cubiertos por un cono 
de crecimiento. Este extremo obtiene información continua 
de su entorno inmediato para detectar señales que controlen 
h magnitud y la dirección del crecimiento axónico. El com¬ 
ponente motor de un nervio periférico está acompañado de 
otro componente sensitivo, que depende de lüs cuerpos celu¬ 
lares derivados de la cresta neural y localizados en los gan¬ 
glios de la raíz dorsal a lo largo de la médula espinal. Losaxu- 
nes y dendritas de los somas neu non ales sensitivos penetran 
en la médula espinal y también crecen en sentido periférico 
acompañando a los axones motores. Las conexiones entre Los 
nervios y sus órganos de destino suelen estar mediadas por 
factores tróficos Las neuronas que no establecen conexiones 
con los órganos terminales periféricos suelen morir. 

□ El sistema nervioso autónomo está constituido por dos 
componentes: el simpático y el parasí mpáí ico. Ambos com¬ 
prenden neuronas preganglionares, que se originan en el 
sistema nervioso central y elementos posga agitanares, que 
lo hacen en la cresta neural. Específicamente, las neuronas 
simpáticas son adrenérgieas y las parasimpáticas colinérgt- 
cas. Sin embargo, la elección normal del transmisor se pue¬ 
de dejar de cumplir en función de factores medioambienta¬ 
les, de forma que una neurona simpática, por ejemplo, pue 
de secretar acetileolma. 


© La médula espinal funciona como un canal para las vías 
nerviosas organizadas de las prolongaciones nerviosas y 
también corno un centro de integración para los reflejos lo¬ 
cales. Durante el período fetal, el crecimiento en longitud 
de la médula espinal se retrasa respecto al de la columna 
vertebral, lo que causa una tracción sobre las raíces nervio¬ 
sas, y al final el extremo de la médula espinal se convierte 
en la cola de caballo. 

Dentro del encéfalo, el mielencéfalo mantiene un pare¬ 
cido en su organización con la medula espinal en lo que 
respecta a las vías que lo atraviesan, aunque en esta región 
también se forman los centros que controlan la respiración 
v la frecuencia cardíaca. El metencéfalo contiene dos par¬ 
tes: la protuberancia (que funciona sobre todo como un 
conduelo) y el cerebelo (.que sirve para integrar y coordi¬ 
nar muchos movimientos de carácter motor y los reflejos 
sensitivos). En el cerebelo, que se forma a partir de los la¬ 
bios rómbicos, La sustancia gris queda por fuera. La parte 
ventral dd mcsencefalo es la región que atraviesan las prin¬ 
cipales vías ele prolongaciones nerviosas que conectan los 
centros de la corteza cerebral con regiones específicas de la 
médula espinal. La parte dorsal dd metencéfalo se convier¬ 
te en los folículos superiores e inferiores, que participan en 
la integración de las señales visuales y auditivas, respecti¬ 
vamente. 

._> Tanto el diencéfalo como el telencéfalo representan re¬ 
giones modificadas de la placa alar. En el primero se en¬ 
cuentran muchos núcleos y centros de integración relevan¬ 
tes, entre ellos el tálamo, el hipotálamo, la n euro hipófisis y 
la epífisis. Los ojos también se originan como ev aginado- 
nes del diencéfalo. En el ser humano, el telencéfalo acaba 
creciendo más que otras regiones dd encéfalo. Igual que el 
cerebelo, se dispone con la sustancia gris en capas por fue¬ 
ra de la blanca. Los ncurohlastos migran a través de la sus¬ 
tancia blanca haeta estas capas con la ayuda de las células 
de la glía radial como guía. 

• De ntro del sistema nervioso central, el conducto central 
se dilata para constituir una serie de cuatro ventrículos en¬ 
cefálicos. Los plexos vasculares especializados forman el Ir 
quido cefalorraquídeo, que circula por todo el sistema ner¬ 
vioso central. Alrededor del encéfalo y la médula espinal, 
dos tapas de mesénquima originan las meninges. 

sJ Los pares craneales se organizan según el mismo plan 
fundamental que los nervios raquídeos, pero han perdido 
su patrón segmentario regular y se han especializado mu¬ 
cho, Algunos son motores en exclusiva, otros son sensiti¬ 
vos puros y otros mixtos. 

J Muchas malformaciones congénitas del sistema nervio¬ 
so se deben a un cierre incompleto del tubo neural o de las 
estructuras esqueléticas asociadas al mismo. En la médula 
espinal, el espectro de alteraciones va desde un tubo neu¬ 
ral abierto por completo (raqui squisis) a defectos relativa¬ 
mente menores en el arco neural que cubre la médula (es¬ 
pina bífida oculta:. En el encéfalo se observa un espectro 
de defectos similar. 









274 


Desarrollo de los sistemas eorpomlci 


Partee que I .ü tu lición ncural se desarrolla en consonan¬ 
cia con la maduración estructural de |ns distintos elemen 
tos del sistema nervioso, [¿ primera actividad refleja se oh 
serva en la sexta semana pera en semanas sucesivas Ion mo- 
vimiemos redejos se van complicando más y aparecen los 
movimientos espontáneos, Ll maduración i une ion al lina] 
coincide con la midrnnación de las vías y no se completa 
hasta muchos .1 nos después del nacimiento 

| Preguntas de repaso 

I ¿Qué molécula producida por Fa rio locar da es 
fundamental para inducir la placa del suelo del 
tubo ncural] 1 

A, Hoxa- 5 , 

li El ácido retino ico 
C Pa*- 3 . 

D Msx 1 

E Sonic hedgehog. 

2. Los sontas celulares de las mu tone tironas de un 
nervio raquídeo se originan en 
A La placa basa!, 
ti. La zona marginal 
C La placa del suelo, 

D La placa de! techo 
E La placa atar 

3 Un paciente joven con un mechón de pelos en la 
región lumbar de la columna vertebral se somete a 
una intervención quirúrgica por una alteración 
congánita en esta región. Durante la cirugía se 
encuentra que la duramadre y la aracnoides que 
revisten la médula espinal están completas, pero 
que latían los arcos neurales de varias vértebras 
¿Qué 1 proceso padece este enfermo] 

A Meningocdc 
U. Mié tome mn gocc-l e 
C. Enccíalocelc, 

D Espina bílida oculta 
E. Raquisqums 

4. Los conos de crecimiento se adhieren con 
intensidad a un sustrato que contiene: 

A Ave ti leu ti na 
li. Lamí nina 
C Adrenalina 
t.í Noradrcnal i na 
E. Sonic hedgehog 

S l-íi lalta completa de cierre del tubo neural en Fa 
región de la médula espinal se denomina: 

A Espina bílida oculta. 

K Menmgocele 
C Craneosquísis 
□ Ra quisquíais, 

E, Midomcningocelc 

ó Los rom borne ros son divisiones Segmentarias de 
A El prosencétalo. 

B. Ll mescncéialü. 
t. Ll rom heneé i, 1 I 0 


D. La médula espinal 
E Ninguna de la? anteriores. 

7, ¿En qué mes de la gestación suelen percibir las 
gestante los primeros movimientos fetales] 

A. En el segundo. 

H En el tercero. 

C. En el cuarto 

D. En el sexto 
E Fu el octavo 

fi. La bolsa de Raihke se origina en. 

A EE diencéfalo. 

3Í El cctodcrma dd estomodco 
C EE metencéfalo 
D El endodermo de la faringe 
E El infundibulo. 

0. En Eos primeros días tras el nacimiento, un 

lactante no consigue eliminar heves y empieza a 
sufrir una distensión abdominal. La presencia del 
ano es patente. ¿Qué proteso puede padecer] 

I ü. ¿Cuál es el aspecto probable de la médula espinal 
y los nervios braqniales en un lactante que ha 
nacido cotí una agenesia congénita de un brazo 
(amella)] 
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A unque su exigencia se tonott desde hace más Je un 
siglo hasta que rio se ha dispuesto de métodos adecua¬ 
dos para marcar las células de la cresta ricura! [primero 
medíanle mareado isotópico y más tarde con marcadores 
biológicos estables anticuerpos nionodonaks. tinciones 
imrac titilares y marcadores genéticos 1 ésta no sí' lia con¬ 
vertido en nric tic Ion i om ponentes más estudiados del cm 
hnon de los vertebrados I a mayoría de los estudios sobre 
Sa cresta neurol se Kan realizado en embriones de aves pos 
su accesibilidad y por la disponibilidad de marcadores es¬ 
pecíficos. Estudios recientes indican que, salvo algunos de* 
talles estructurales relativamente pequeños, toda la infor¬ 
mación obtenida en los pájaros se puede aplicar directa 
mente a los embriones de mamíferos Las malformaciones 
conten i tas de la cresta neural se presentan en la eorrela- 
c ión clínica i 2 ■ i al 1 1 nal de este capí tul o. 

ORÍGENES DE LA CRESTA NEURAL 

|,a cresta neural ve origina en células localizadas a lo largo 
de los márgenes laterales de la placa neural Las. células de 
la cresta se especifican como consecuencia de una acción 
mductoradei ectodermo no neural ' posiblemente mediada 
por un gradiente de pmiefua morfogénjea use a 4 | BMP-4 ¡ 
v UfVlP-7, v también de Wnt' sobre las células laterales de 
dicha placa neural l_as células de la cresta neural india ¡das 
expresan slug, un factor de transcripción de la lamilla de 
los dedos de zinc, que caracteriza a las células que se ale jan 
de la capa epitelial embrionaria v más tarde emigran c orno 
eél tilas mese nqu ima tosas t 


Cresta neural 


l as células de la cresta neural se liberan de la placa neural 
u de! tubo neural cambiando su morfología y propiedades 
desde las típicas de las células ncuroepitelmles a las propias 
de las células m ese nqui matosas En la región de la cabeza, las 
células de Ea i resta neural incipientes empiezan ¡i emitir pro¬ 
longaciones que entran en la lámina Ivisal subyacente al neu- 
roepítelin mucho antes dd cierre del tubo neural Ug 12 11 
¡ras la poster ior degradación ule la lámina basa! dichas cclu 
las de la cresta neural, que en este momento Kan asumido ya 
una morfología mesenquimatosa, atraviesan los restos de Ea 
lámina basa! y emprenden una serie de notables migraciones 
Otro cambio significativo que acompaña la transforma¬ 
ción de epiteliales a mesenquimatosas de las células de la 
cresta neural es la pérdida de la cohesión intercelular que 
se asocia a una pérdida de las moléculas de adhesión celu¬ 
lar fCAM) típicas del tubo neural l.p. cu N-C.’AM y cadhc- 
rina-IM i en estas células durante su fase migratoria C.uando 
las células completan su emigración y diferenciación en de¬ 
terminadas estructuras (como los ganglios raquídeos', con 
frecuencia se vuelven a expresar las C.AM. 

bu el tronco, las células de la cresta neural no abando¬ 
nan el ncuroepítclin hasta después de lormadu d tubo neu¬ 
ral ‘sin embargo tampoco tienen que esforzarse en atrave¬ 
sar h lámina basal porque la parte dorsal del tubo neural no 
lumia una lámina basal hasta que ha culminado Ea emigra¬ 
ción de las células de Ea cresta 


’Slun lambían se esíprrw durante la jíaUniLacíén 3 partir de célulav del epi 
hl.mii-! dcüjinés de nuc tstjv han entrad» en ó 1 - parciÍL-v de ó linr.i pTimitr.-i 

y esTiin a punto de abandrinaíEa conu» célula* me^nnuimjin^., de Id cap-s 
«erflumsl dtt nnfisodermo 
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FIGURA 12-1 Migr,icoi". precoz de las células de la cresta neural desdi? los 
márgLTcs lalcra’cs de- la placa neural. 


MIGRACIÓN DE LA CRESTA NEURAL 

Irás, abandonar el neunuepitelio, las; células de la cresta neural 
encuentran primero un ambiente relativamente libre de célu¬ 
las, rico en moléculas de la matriz extracdular (fig, 12-2}. En 
este ambiente, las células realizan migraciones extensas por 
varias vías bien definidas Estas migraciones están determina¬ 
das por propiedades intrínsecas -de las células de la cresta 
neural. pero también por las características del entorno que 
éstas encuentran al migrar. 

La migración de la cresta neural está condicionada por 
distintas moléculas de la matriz extracelular. Aunque la 
presencia de una lámina basal puede inhibir la migración 
desde el tubo neural, las células de la cresta neural suelen 
preferir migrar siguiendo las láminas básales, como las del 
ectodermo superficial o las del tubo neural, una vez que 
han abandonado éste. Entre los componentes de la matriz 
extracelular que permiten la migración destacan moléculas 



FIGURA 11-2 Me no fotografía ecctnómea de barrdo que muestra un em- 
txiCí-i de pc«Q. t&nde y? observa la mgracttfn precoz Pe la? célula? de la trena neb¬ 
ral (flechó) óttfe (H tuba neural (TN). La vía subcctodcnmca de miración de l¿ 
trena neural (*} e?tá dativamente despajada de células, peno contiene una fina 
malla de mo’ículas tíc la ma'jna csrtracdular. N. Notoccnda: S semita. (Por cortesía 
de NLTqkwv, Arn Arbor, Mith.) 


presentes en las láminas básales, como la fibronectina, lo 
la mi ni na y el colágeno de tipo IV (íig. 12-3). La unión a 
estos moléculas de sustrato y la migración o través de el las es¬ 
tán mediadas por una familia de proteínas de unión, que se 
denominan integ riñas. Otras moléculas, como los proteo- 
gluconos de sulfato de condroitina, no son sustancias ade¬ 
cuadas para las células de la cresta neural c inhiben su mi¬ 
gración. 

Los somitas son un buen ejemplo del efecto ambiental 
sobre la migración de estas células, Ellas sólo pueden cntrot¬ 
en la parte anterior de los somitas, donde muchas se asien¬ 
tan poro dar origen o los ganglios sensitivos. Las. células rio 
entran en la parte posterior de los somitas, que tienen ele¬ 
vados concentraciones de sulfato de condroitina. Esta sus¬ 
tancio también es producido por lo notocorda. que se suma 
al efecto inhibidor. 

Las células de la cresta neural del tronco y la cabeza si¬ 
guen unos vías de migración distintas, que se comentarán 
más adelante en este capítulo. 

DIFERENCIACIÓN DE LAS CÉLULAS 
DE LA CRESTA NEURAL 

Las células de La cresta neural se acaban diferenciando en 
una serie increíble de estructuras adultas (tabla 12-1). Uno 
de las principales preguntasen Eo biología de la cresta neural 
consiste en saber qué controla su diferenciación, Se han pro¬ 
puesto dos hipótesis contradictorias. Una indica que todas 
las células de la cresta neural poseen el mismo potencial de 
desarrollo, y que su diferenciación linal depende por com¬ 
pleto del ambiente o través del cual migran y en el que al fi¬ 
nal se asientan. La otra sugiere que las células de la cresta es¬ 
tán programadas antes de migrar para conseguir distintos 
destinos de desarrollo, y que de te rin i nados células progeni¬ 
turas se ven lavotee idas, al tiempo que otras son inhibidas 
en cuanto a un mayor desarrollo durante su desplazamiento. 
Lis investigaciones recientes indican que to verdadera res¬ 
puesta puede ser intermedia entre ambas hipótesis. 

C.ada vez existen más pruebas que indican una correla¬ 
ción entre el momento en que se produce la migración dé¬ 
las células de la cresta neural desde el tubo neural y su ca¬ 
pacidad de desarrollo. Así, por ejemplo, las células que em¬ 
piezan a migrar primero tienen capacidad de diferenciarse 
en varios tipos celulares, mientras que las que lo hocen más 
tarde sólo pueden dar origen o derivados de lugares más dor¬ 
sales (como los ganglios raquídeos), pero no a neuronas 
simpáticos o a células de Ea médula suprarrenal Las células 
que abandonan el tubo neural en último lugar sólo pueden 
formar células pigmentarias, 

Varios experimentos han demostrado que el destino de 
las células de la cresta neural no está fijado de forma irre¬ 
versible en una tínica vía. Un tipo de experimento consiste 
en trasplantar células de la cresta neural de una parte del 
cuerpo o otra. Así, por ejemplo, muchas células de la cresta 
neural del tronco se diferencian en neuronas simpáticas, 
que producen noradrenalina como transmisor. En la región 
craneal, sin embargo, este tipo de células da origen a las 
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FIGURA 1 3>3 Lstrurturji dr ¿IjJl/tíí 
■> i*. mo?éínlat <je ’.;i nvurá extracdiihir ir*, 
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neuronas parasimpátteas que producen acetikolma Si se 
trasplantan células de la cresta ncura] torácica a la cabeza 
algunas de ellas se dilerenaan en neuronas parasimpáticas 
col 1 nérgi cas en lugar de en neuroñas s 1 m pá t 1 cas ad re nérg 1 - 
cas, como suele suceder Por el contrario, el injerto de ce- 
lulas de la cresta neural craneal en la región torácica res¬ 
ponde ante el nuevo entorno formando neuronas simpáti¬ 
cas adren erg re as. Un ejemplo aún más sorprendente es la 
conversión en neuronas de las células del mesénquima de 
la cresta ncttrol períocular ¡que en los pájaros dan origen 5 
cartílago} cuando se asocian a tejido embrionario del im 
test mu posterior in vi tro Ahora se sabe que muchas de las 
influencias regionales sobre la diferenciación de poblacio¬ 
nes locales de células de la cresta ntur,il corresponden a in¬ 
teracciones entre las células en migración v los tejidos espe¬ 
cíficos que se encuentran durante la misma La tabla 12-2 
recoge algunos ejemplos de mtcracciones ti solares que pro¬ 


mueven la diferenciación de derivados específicos de la 
cresta neu raí 

La plasticidad en la diferenciación de las células de la 
s resta ricura! se puede demostrar mediante la clonación de 
algunas de estas células en cultivo Un ti mismo medio v en 
unas condiciones ambientales idénticas en apariencia la 
progenie de las células clonadas se diferencia con I recaen ■ 
cia en un fenotipo neuronal v otro rio 11 euro nal 1 p ej cé¬ 
lulas pigmentarias Del mismo modo si se Inyectan in vivo 
células aisladas de la cresta neural con un colorante, más 
del 50% de ellas da origen a una progenie en la que se fe- 
conocen entre 2 y 4 fenotipos distintos con colorante Al 
exponer las células precursoras de la cresta neural clonadas 
a unas condiciones ambientales determinadas iri vi tro. es 
posible empezar a comprender los mecanismos que condi¬ 
cionan el fenotipo in vivo. Por ejemplo en un experimen¬ 
to, las células de cresta neural de rata culi i va das en tundí- 
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tari r i 2 -i Principóles derivados de le cresta neuraJ 


Cresta del tronco 

Crestas craneal y c¡reuníaringua 

Sistema nervioso 

Sistema nervioso sensitivo 

GangFles raquídeos 

Ganglios de los nervios trigémino (V), facial (V||)_ 
gfosofaringeo (ganglio superior: IX) y vago ¡ganglio 
yugular: X) 

Sistema nervoso autónomo 

Ganglios de Fa cadena si m, pática, ganglios 
colaterales: celia eos y mesentéricos 
Ganglios paras impAtltos: plexos visceral y 
pélvico 

Células satélite de los ganglios sensitivos 
Cédulas du Scbwann de los nervios 
periféricos, células glíales entéricas 

Ganglios para simpé ricos: ciliar, etmoidal, esfenopalatino, 
subnundi bular. viscerales 

Células satelice de los ganglios sensitivos, células de 
Schwann de tos nervios periféricos, leptomeningcs del 
prosencéíalo y parte deF mesencéfalo 

Células pigmentarias 

Mel ¡mocitos 

Melanocicos 

Células endocrinas 
y paraendocrinas 

Médula suprarrenal, células neurosecretoras 
del corazón y los pulmones 

Cuerpo carqtideo (células de tipo 1), células 
parafblitulares (de la glándula tiroides) 

Células mesodférmicas 

Esqueleto 

Ninguno 

Galota del trineo (posición escamoso y parto deE 

frontal), nasal y orbitaria, cápsula ótica (parte), paladar 
y maxilar, esíenoides (pequeña contribución), 
trabéculas (parte), cartílagos viscerales, cartílago del 
oido- externo (parte) 

Tejido conjuntivo 

Ninguno 

Dermis y grasa de la piel, comea del ojo (fibroblastos del 
estrpma y endotelio corneal); papila dental 
(odomoblastpsg tejido conjuntivo del estro ira de las 
glándulas, tiroides: paratiroides, timo, salivales y 
lacrimales: iníundibulo de salida (región tranoocómoij 
del corazón; válvulas semilunares cardiacas; paredes de 
la aorta y de las arterias derivadas de los arcos aórticos 

Músculo 

Ninguno 

Músculos ciliares, músculos lisos dérmicos, músculo liso 
vascular, elementos menores del músculo esquelético (?) 


dones estándar ¡n vi tro se diferenciaron en neuronas, pero 
c ua ndo se ex pus temn a I ador d c creo m icnt c ] y t i s I se con ■ 
virtieron en células de Schwanrt, porque este factor de cre¬ 
cimiento suprimió su tendencia a di lerenda rae en neuro¬ 
nas He Ef?ua! modo, los factures de crecimiento BMl J -2 y 
BMfM hacen que las células de Ea cresta neural en cultivo 
se diferencien en neuronas autónomas, mientras que su ex- 
posición al I actor de crecimiento transió ruta me |3 condi¬ 
ciona que lo hagan en músculo liso 

No se pueden producir todos los tipos de transformacio¬ 
nes entre Eos posibles derivados de 3a cresta neural Por 
ejemplo las células de la cresta neural del tronco trasplan¬ 
tadas en la cabeza no pueden formar cartílago m elementos 
esqueléticos algo normal para las células de la cresta ncu* 
ral de la cabeza t.-a mayor parte de los experimentos indi¬ 
can que las células de Ea c resta neural inicíales se dividen en 
líneas intermedias, que conservan la capacidad de diíeren 
ciarse en varios fenotipos aunque no en todos En los em ¬ 
briones de pullos varias células de la cresta neural son dis¬ 
tintas entre ellas a nivel antigéníco, incluso antes de aban¬ 
donar el tubo neural 

Una serie de células de la cresta neural son bapotencía¬ 
la según las señales recibidas del enlomo local como pis¬ 


tas para su diferenciación Imal Lis células cardíacas en cul¬ 
tivo secretan una proteína que hace pasar a las neuronas 
simpáticas posmitótfcas de un fenotipo adrenérgico [el 
transmisor es la ñor adrenalina) a otro colinérgico el trans¬ 
misor es la ace ti Icol ina] (v íig U-2 I 1 Durante el desarro¬ 
lla normal las neuronas simpáticas que inervan las glándu¬ 
las sudoríparas son catecolaminérgicas hasta que sus axo- 
nes entran en contacto real con las glándulas, momento en 
el que se vuelven col Enérgicas 

PRINCIPALES DIVISIONES 
DE LA CRESTA NEURAL 

l,a cresta neuraE se origina a partir de varios niveles cráneo- 
caudales, desde d proscncélalo hasta la futura región sacra 
Durante muchos años dicha cresta se ha dividido tradicio¬ 
nal mente en componentes craneal y troncal, aunque en los 
últimos, años cada vez es más evidente que la cresta neural 
originada en la región rom henee L lita posterior, y que con 
Iretuencia se denomina cresta cincun laríngea, constituye 
otra subdivisión lumia mental Esta última da ungen a las 
células de h región laríngea, del mfundíbulo de salida del 













Crtrita neural IB ] 


tasca n i factores ambientales que estimulan 
jo diferünaaaón de Jos células ée la cresta neural 

Derivado* de la erecta 
neuraf 

Estructuras que 
interaceiojian 

Huesos de la calota craneal 

Encélalo 

Huesos de la base del cráneo 

Notocorda. encéfalo 

Cartílagos de los áreos Faríngeos 

Endodermo faríngeo 

Cartílago de Meckel 

Ectodermo craneal 

Hueso- maxilar 

Ectodermo maxilar 

Mandíbula 

Ectodermo mandibular 

Paladar 

Ectodermo palatino 

Cápsula ótica 

Vesícula ática 

Dentina de los dientes 

Ecto-dermo oral 

Estrqma glandular: tiroideo, 
para tiroideo, cimico y salival 

Epitelio lorat 

Célula* eram-afines de la medula 
suprarrenal 

Glutocortieoidcs secretados 
por la corteza suprarrenal 

Neuronas entéricas 

Pared ¡ntestinaf 

Neuronas simpáticas 

Médula espinal, notocorda, 
sarillas 

Neuronas sensitivas 

Tejido periférico de destino 


Células pigmentarias Matriz extraceliilar en la via 

de migración 


corazón y de los grandes vasos y lambí en a gran parte de 
los derivados de h cresta asociados al intestino 

Cresta neural troncal 

La emesia neural troncal se extiende desde el nivel del sexto 
somita hasta los «omitas más caudales Dentro dd tronco se- 
pueden distinguir tres vías É undante mal es de migración 
para las células de la cresta neural en un corle transversal 
] ijj; 12-4 Una es la vía dorso la t c ra I, en iré e I ec tode rmt t y 
los somi tas 1 as células que optan por ella se dispersan por 
debajo del ectodcrmo v acaban penetrando en el mismo 
como células pigmentarias i me la nocí tosí 

La segunda vía de migración es ventral, y en día las cé¬ 
lulas de la emesia neural primero se desplazan at espacio lo¬ 
calizado entre La mitad anterior de los somitas s r el tubo 
neural I ,a vía continúa iusto por debajo de la superficie 
v entro medial del somita hasta que las células llegan a la 
aorta dorsal Las células que siguen esta rama pertenecen a 
la estirpe simpática adncnérgica y contribuyen a la forma 
ción de la médula suprarrenal y de elementos del sistema 
nervioso simpático 


Una tercera vta ventroiatcral conduce a la mitad anterior 
de los «omitas, y las células que la siguen íorman los gan¬ 
glios sensitivos de distribución segmentaria 

La línea adrenérgíca simpática deriva de una célula pno- 
ge ni tora condicionada de este tipo, que ha pasado una sene 
de puntos de restricción, de forma que ya no puede dar un 
gen a neuronas sensitivas plía o nielanocitos Esta célula 
progenitura origina cuatro tipos de células distintas i cé¬ 
lulas crnmaÉincs suprarrenales, 2 células pequeñas e míen 
sámente fluorescentes presentes en tus ganglios simpáti¬ 
cos, 3-: neuronas simpáticas adrenérgicas y 4 una pequeña 
población de neuronas simpáticas eolinérgicas 

Un pm u más abajo, dentro de la misma línea celular se 
encuentra una célula proven i tora bi potencial que puede 
dar origen a células croma fines suprarrenales o a neuronas 
simpáticas Esta célula pragenitpra bi potencial ya tiene 
algunos rasgos neuronales r pern su diferenciación linal 
depende dd entorno que la rodee En presencia de factor 
de crecimiento fibrohlástico i FCF] y de factor de crect- 
mtenlo nervioso en los ganglios simpáticos primitivos, es¬ 
tos precursores se acaban diferenciando en tas neuronas 
simpáticas definitivas. Por otro lado las células precursoras 
de la médula suprarrenal en desarrollo encuentran gluco- 
con i coi des secretados por las células con ¡cales suprarrena 
les y bajo esta influencia pierden sus características neu- 
ronales v se convierten en células cromafines. Sin embar¬ 
go, esta opción de til Ictciki ación no está fijada de forma 
absoluta, va que- después del nacimiento resulta posible 
estimulara las células croma fines para que se diferencien 
en neuronas si son expuestas in vitro al factor de creci¬ 
miento nervioso, 

Toda la longitud del intestino está llena de neuronas pa¬ 
rasi mpáticas derivadas de la cresta neural y sus células aso- 
í jadas las de la glía entérica estas se originan en tas célu 
las dé la cresta neural de los niveles cervical (vago) y sacro 
y, ham la influencia del factor neurotrópíco derivado de 
células j> líales (GQNF), emprenden extensas migraciones 
a lo largo del intestino en desarrollo. Las células de la cres¬ 
ta neural sacra colonizan el intestino posterior pero inclu 
sn allí sólii Iorman una minoría de las neuronas entéricas y 
el resto deriva de la cresta vag¡al Dentro del intestino las 
células de la cresta neural forman el sistema nervioso enté- 
rico, que se comporta en muchos aspectos como un conv 
ponente independiente del sistema nervioso. El número de 
neuronas entéricas casi se corresponde con d de neuronas 
en 9a médula espinal y la mayor parte de ellas no tienen 
una conexión directa con el encéfalo o la médula espinal 
Esta independencia explica cómo el intestino puede man¬ 
tener su actividad refleja en ausencia de estímulos del siste¬ 
ma nervioso central 

Las células de la cresta neural no están determinadas 
para formar tejido nervioso asociado al intestino antes de 
abandonar h médula espinal Si la cresta vagal sé sustituye 
por la cresta neural troncal, que rio suele originar derivados 
asociados al intestino éste se verá colonizado por las célu 
las de la cresta neural trasplantadas dd tronco También ve 
obtienen pruebas de que las vías de emigración condicio¬ 
nan la diferenciación en los neurotransmisores prmluL idos 
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Plexo parasímpática 
{submucoso) en 
el intestino 


Célula pigmentada 


Célula de Schwann 


Cétula satefiie 


Neurona unipolar 
{sensitiva) 


Neurona 
multipolar en 
el ganglio 
Simpático 


Cresta neurat 
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FIGURA 11-4 FVincgafevi "üí \ 
rui de u entila ne-;r.i,l r Un derivados en el 
r/tvv.o tfCjure.>d¡i Vas en us Cuse, .r-cjlir, r }? 
rJesiTQ¿o emtbncri.míi Ld dc^so'jteral 
está imjí aíd per una iVsc+ia ,nrds. Ii v i -.T-nt- ii 
(smpáiKU-adrenérgicii) por una flecha rcu 
r U -.enlí-oiiíerjl por una de color púrpura 
L vv. h u Deriva dos dri l.i t r«f.i r-tj'jJ Jd 
tronca 


por estas células cíe ta cresta trasplantadas, (^ neuronas pa- 
rasi ni páticas diferenciadas a partir de células troncales pro¬ 
ducen scrotonrna, pero no cateto laminas a nivel intest i naí 
Si se hubieran diferenciado en su lugar normal en d trunco 
habrían generado catccolammas no scrotonina 

A pesar de la intensa influencia que d entorno intestinal 
ejerce sobre la diferenciación de las células de la cresta neu¬ 
ral expuestas al mismo, estas conservan un sorprendente 
grado de flexibilidad durante su desarrollo Si se vuelven a 
trasplantar células derivadas de la cresta neural va localiza 
das en d intestino de un embrión de ave a la región del 
tronco de un embrión más ioven, parecen perder el recutr- 
do lL 1 su a sol ración previa * mi el inte-, ti no \ entran en las 
vías comunes para las células de la cresta troncal i la vía su 
prairenal o la de los nervios periféricos,, aunque no entran 
en ta de las células pigmentarias > se diferencian en conse¬ 
cuencia. 

La mayoría de los precursores presentes en la cresta 11 cu¬ 
ra! de tas neuronas paras impáticas asociadas al intestino ex¬ 
presan el factor de transcripción básico Mash E que tiene 
ttna estructura de tipo hélice-laso-hélice y que también st 
expresa en los precursores de las neuronas simpáticas pero 
nú en los de las sensitivas La expresión de Mashl en estas 


células es estimulada pos los factures de cTecimiemo MML í 
v BMI p ■ 4 v parece que Mashl mantiene 1a competencia de 
las células pusm igra tonas del intestino para diferenciarse en 
neuronas Se necesitan otros lar tures ambientales son el fin 
de completar la determinación de estas células para formar 
neuronas autónomas 

i nm parad a con la cresta ncural e ranea! la troncal mues¬ 
tra unas opciones de diferenciad ó rt relativamente limita¬ 
das Sus derivados se resumen en la tabla lü I 

Cresta neural circunfaringea 

L.a cresta neural circunfaringea se origina en la región rom 
bcncelática posterior y en la parte dista! de la faringe, y las cé¬ 
lulas de la cresta neural circunfaringea que migran piaban por 
detrás del sexto ateo faríngeo i lig. Q-5.). En situación ventral 
respecto a la faringe, se desplazan en sentido craneal mar¬ 
cando ta vía por la que pasarán el nervio hipogloso {XII ) y 
los precursores de los músculos esqueléticos asociados a él 
IJ cresta c i rt un laríngea marca ta vía de migración de las 
células de ta cresta entérica ivagal hacia el intestino v de 
tas células de ta cresta neural cardiaca hacia d tracto de sa 
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FIGURA J 3.-5 MigratkJn de células de lj 
¿rertta fieural eJ%unfjJVí^W í'vir'JI lífr'dri y pf 
*n di) pe*- ¡a rc>;dn fanrtgea y h&fra lt<¡. ireds j<Sr 
t<nsy -I ^ufpdiWe ¡Je sakfci i, cman 



OeSla vagal 

Aorta dorsal 

Cresta cardiaca 


Cresta cirounfarínge-a 


Cresta neural 


Arcos aérlicos 


lida del corazón La', células de la (.revia neural desde id 
rombencéfab anterior hasta d nivel dd somíta 5 migran 
desde la cresta un un laríngea turma ndts una carne n te, la 
denominada cresta cardíaca, hacia d corazón en dcsarm- 
lio y los arcos aórticos Mientras otras células de la crecía 
neural que proceden de los niveles de somitas del I al 7 
constituyen la cresta vagal migran hacia el intestino en 
desarrollo como precursores de Ja inervación para simpa tica 
del tuhíi digestivo Otras células en el rom heneé la lo an lu¬ 
nar migran hacia los artos Faríngeos 

La cresta cardiaca rodea a los precursores cndqtelialcs del 
ten. er í u.irtu v s<>:ln au os aóriiL os \ i oninhuy e de *. ir nía 
masiva a los pliegues tre mee ico na les r.|uc separan el infundí 
bulo de salida del corazón en los segmentos aórtico y pul¬ 
monar v cap I7j Lis células de la cresta cardiaca migran 
hacia d corazón y contribuyen a formar las valvas de las vil- 
volas semilunares en la base del influidtbulo de salida Al 
menos en los pájaros, las células pueden incluso penetrar 
hasta el tabique interventneniar Los estudios sobre embrio¬ 
nes de mamíferos han demostrado que las células de In cres¬ 
ta neural cernir i buyen a Lis paredes de las arterias coronarias 
pruxmiaics cerca de su unión con la aorta ascendente. Las 
investigaciones recientes sugieren que la cresta neural car 
díaca también interacción a con el endodermo faríngeo para 
modificar las señales que permiten la diferenciación normal 
de las células miocárdicas. 

Aunque gran parte de la cresta cardíaca contribuye a 
crear el in fundíbulo de salida del corazón y los grandes va¬ 
sos o:ra parte de las células de esta cresta se asocia al tinto 
a las glándulas paratmndes y tiroides en desarrollo I n lus 
embriones de mam Meros la presencia relativamente masiva 
de la cresta neural cardíaca en la embriogénesiv precoz se 


va atenuando en el desarrollo posterior aunque su relevan 
c ía en la organogénesis inicial queda demostrada por las al¬ 
íeme iones en los órganos antes mencionados cuando la 
cresta neural cardíaca es deficiente 

Las células de la cresta neural ctrain laríngea migran en 
Sentido ventral a la laringe en corrientes bilaterales acorra 
pana lulo a tos mioblaslos derivados de Eos sonutas que mi 
gran en dirección craneal para formar los músculos intrín 
st-í os de la lengua y los de la hipo faringe, lisia situación es 
la única conocida en la que tos músculos de. i ¡vados de |ns 
somitas se rodean de tejido conjuntivo de origen en la eres 
til neural I a cresta neural cardíaca también aporta lasceln 
las de Scbwann presentes en algunos nervios craneales, m 
eluido el hipogloso 

Un trastorno ert esia región de la cresta neural puede dar 
origen a defectos en la formación de tabiques cardíacos i en 
d tabique aortq pulmonar y también a mal formaciones 
glandulares y era neol acia les L1 síndrome de DíGeorgu si- 
asocia a una deleclón dd cromosoma 21 v se caracteriza 
por hipoplasía y una Iunción reducida del timo, la glándula 
tiroides v las para uro i des jumo con defectos cardiovascula¬ 
res como un tronco ai tencm i persiste me o alteraciones de 
los arcos aórticos Los ratones con mutaciones cit Hoxa -3 
muestran un espectro similar de defectos faríngeos El de¬ 
nominador común de esta constelación de aspectos patoló¬ 
gicos es un defecto en las resta cardíaca que da origen a los 
arcos faríngeos tercero y cuarto y al iniimdíhulo de salida 
cardiaco. Se han descrito defectos similares en embriones 
humanos expuestos a una cantidad excesiva de ácido reti¬ 
nóle n durante ta embiogénesis precoz 

Ll otro componente de la población que da origen a la 
cresta circunfaríngea es la corriente de células que se deno 
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mina creóla vaga] Estas células, que se unginan en los somi- 
tas dd i ai 7 abandonan la vía principal de la cresta cir- 
cunlaringea en localización caudal respecto al sexto arco 
laringe.) y se asocian de turma estrecha al intestino anterior 
embrionario Las células de la cresta vaga! entran en la le¬ 
gión anterior del intestino anterior y migran en dirección 
caudal hasta poblar toda la longitud dd intestino. Cuando 
colonizan por primera ves a este órgano, estas células no 
expresan marcadores neurona íes, pero pronto se produce 
una onda de diferenciación a lo largo del intestino y las cé¬ 
lulas sintetizan proteínas de los neuro filamentos y empie¬ 
zan a expresar rasgos catecolaminérgicos. Dichas células da¬ 
rán origen al plexo m[entérico. 

Cresta neural craneal 

l a cresta neural craneal es un componente principal del 
extremo cefálico del embrión. Los estudios comparativos 
sobre desarrollo y anatomía indican qtit La cresta neural 
craneal puede representar el principal sustrato morfoló¬ 
gico para la evolución de la cabeza de los vertebrados La 
disponibilidad de métodos precisos para el marcado ce¬ 
lular ha mejorado mucho la comprensión de la cresta 


neural craneal La mayor parte de los estudios sobre esta 
estructura se lian realizado en embriones de aves pero 
parece que las propiedades y el papel de la cresta neural 
son bailante similares en el desarrollo craneal de los ma 
m deros 

En la cabeza de los mamíferos, las células de la cresta 
neural abandonan el futuro encéfalo mucho antes del cierre 
de los pliegues neutles [lig. [2-6!. Aunque las vías de mi¬ 
gración de la cresta neural craneal no están tan bien definí 
das en los mamíferos como en los pájaros parece que exis 
ten territorios de migración concretos aunque solapados 
en cierta medida en la cabeza de los embriones de mamí¬ 
feros ífig 12-71. Dada la distribución de las células mesen 
quimatosas primarias y de las moléculas de la matriz extra- 
cclylaren la cabeza de los mamíferos, las células de (a cres¬ 
ta neural migran en corrientes difusas por el mesénquima 
craneal hasta llegar a sus destinos finales 

Lina subdivisión funcional principal de la cresta neural 
cr.YiH’.iI se produce en la zona límite entre los 
2 y -i r2 y r3). Las células de la ciesta neural que se origi¬ 
nan en el diente falo posterior a rl no expresan ningún gen 
Húx, mientras que las generadas en d ronnbencélalo a pan 
tir de r3 o en localizaciones más posteriores expresan tina 
secuencia de genes Be* bien ordenada iv, ¡ig I 2-9} 



FIGURA 11-6 «¡parxSft de la cm-Zn «tura! en la t,ibera de un embrión rfr rata en eíUde de somitoi &n «o rnioplbtopaíu 
etetninícai de turnio s? dimjniwlíj (5 cctcdcrma de jnrr pane de! lateral de ia qabezx pira «¡or expuejHi lái íéi-^aí de la mata neu 
ral ,'C,\J en fn^rjí dn en «luición craneal (4 U i2Q,«rda) ■ «pecio al sumo pruótuo íSP} HucKói de estas célula* eitaí 1 - ir^granOd h.p ut el pn 
t«<- arre tanrijjeo (J). U región ende el ujrt-P preSKo y el praner jormu (5 ,) esta ib re cíe células de la cresta nebral porque en esta región 
nohan empelado i m.gr a r a partir de los pfceguw rwata en fast de ciem! U barra bUnM de 'a porte Piferior CDmtsponde a IDO rrm ¿B* 

sida en Tan SI Momss-K^ & Ce#?«íue R&¡ 204.403-416. 
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Existe una notable especificidad en lo relación entre los 
orígenes de la cresta neural en el rumbericé!alo su des l mu 
linol dentro de los arcos faríngeos y la expresión de deter 
minados producios gómeos ■ ligs I2-H\ t2-9'¡ l js células 
de La t resta neural asociadas a los ronibúniems I y 1 miaran 
haein eE interior del primer arco Faríngeo (del que constitu¬ 
yen la mayor parte • Iqs del rom húmero 4 lo hacen hacia el 


segundo arco s las de los rnmbómcrns ó v 7 llegan al ut¿ ei 
arco, formando tres corrientes separadas de células 

Durante algunos años se pensó que las células de la 
cresta neural no migraban desde H o ts a pesar de que se 
forman células de ese tipo en estas áreas. Se sabe que algu 
ñas de las télalas de la cresta neural asociadas a r3 y r5 su- 
Ircn apoptosis por la presencia de la molécula india tora de 
apuptosis BMP-4, peni investigaciones recientes han dc- 
iriostirado que el incsénquima lateral a r3 y r5 ejerce un 
efecto de repulsión sobre las células de la cresta neural que 
tratan de penetrar en estas regiones Pcu eso, las células de 
la cresta neural originadas, en r.i que sobreviven se dividen 
en pequeñas corrientes que penetran en los arcos faríngeos 
primero y segundo mientras que tas derivadas de r 5 se 
comportan también de un modo parecido y se mezclan con 
las corrientes celulares originadas en r-l y rú Fl mesénqm- 
mn situado críbente de rí y r5 ejerce un electo rcpulsor so 
bre cualquier célula de la cresta neural que trate de penetrar 
en estas regiones Parece que el epitelio del tubo neural y el 
ectodenmo que Lo cubre en estas regiones son esenciales 
para que el mcsénquima conserve sus propiedades de re 
pulsión Probablemente este complejo mecanismo es nece¬ 
sario para mantener separadas las corrientes de células de ta 
cresta neural que pueblan los arcos laríngeos 

E. Kiste una estrecha relación entre el patrón tEe itugrac ion 
para las células de la cresta neural de los romhótnerm v la 
expresión de tus productos generados por el complejo de ge 
nes íJcorl» [.os productos Hoxh-2 Hoxb-í y Hoxb-4 se ex¬ 
presan siguiendo tina secuencia regular en d tubo neural v 
también en el nicsénquima derivado de la cresta neural de tus 
arcos faríngeos segundo tercero y cuarto. Hoxb no se ex¬ 
presa en el mmhónicm 2 m en el mesénquima dd primer 


figura i 3-a v¿k de«r^raoarvdí tasrriu' 

i.n de í»íiU Ts-j^al 'desde los fümbófnenps 2 A y 
■i Jwij IOÍ líéí primera jrc&i U-ingeoc Ll-i fie- 

cha* ^J:_ar i¿¡ pequeras íDffrU>tiuC(Ortí4 de lob 

íiynbómera I . 3 y 5 
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Hasta 4 a o mitas 6 somitas 
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Placa neural neural neural neural 



Arcos faríngeos 
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de supartjciü del arco 
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Ganglios 

craneales Tubo neural 



FIGURA I 2-9 D’ierr' jf.cm ríe l¿ c^pn^ón de', jjen *-*c< creso* Ui ply;i fleuf-il ir<’,n. ,r —- tic írr a líi cnesu f*ev*l fTir^r^rOí' 

• csntraj i a tos tejido* de I&4 arete fanqjjre* fdwethfjj. U* Iksoh.js del du^dma cenlra' .r»c-:.r Isa 4'teCdOnei de U n-jn-ac «Srs de oestA neu- 
■ t \ i' ¡‘•Jen. o crarca!. ■ romlwfineKi (Modosa de HSuat P y spfc. OevetoprnSíy l [wjp ?. 167-1^6, IW ) 


arto laríngeo Sólo después de que Ion. arcos laríngeos se He¬ 
rían de células de la cresta neural d ectodermo que los re 
viste expresa un patrón parecido de productos dd ¿ten Ebxli 
v íig l-- 1 * 1 Estos genes Hvxb pueden participar para espe¬ 
cificar la posición de las células de la cresta neural con lasque 
ve asoc ian Además, las Interacciones entre dichas células de 
la cresta neural y c! ectüdermo de superficie tic los arcos ia- 
ringeos pueden es pedir car el cctodermu de los arcos 

El control molecular de la identidad de los arcos farín¬ 
geos 11(5 se conoce por completo, aunque existen bastantes 
prueljas de que Húva-2 puede actuar como gen selector 
para determinar el patrón del segundo arco 

La h istmia hasta conseguir determinar cómo se generan 
y mantienen los patrones específicos de nivel en las estruc¬ 
turas derivadas de la cresta neural craneal lia resultado 
comptefa Durante muchos años se ha asumido que n di fe 
renda dd caso de la cresta neural troncal las células de la 
cresta craneal estaban programadas con instrucciones mor 
logó nicas ames de salir del tubo neural y que estas instruc 
dones estaban firmemente impresas en las células Una 
base fundamental para esta idea luc un experimento en el 
que se trasplantó la cresta neural del primer arco precoz a! 
nivel de losrombómcnos más posteriores. Cluandn Uscelu 
bs de la cresta trasplantadas llegaban aun aren faríngeo más 
posterior, este arco asumía las características morfológicas 
del pi micro, por ejemplo, desarrollaba estructuras mandi¬ 
bulares Éste tipo de experimento sirvió de base para asumir 
que las células de b cresta neural craneal estaban p re pro¬ 
grama das dentro del tubo neural 

Estudios experimentales posteriores han demostrado 
que los tactores ambientales tienen un papd mucho mis re¬ 
levante de lo que se suponía a la hora de determinar el des¬ 
uno de Lis células en la cresta neural craneal Una nueva va¬ 


loración de los experimentos ames menciona dos mdlca 
que la base pau la trumlorniaciésn del segundo arto larin 
geo en las estructuras dd primero podía ser no tanto las 
propiedades inmutables de la cresta trasplantada como la 
presencia de tegdo dd !jigam.atdíir Ktuiico ■ v lig o-4j imi¬ 
to con d injerto El tejido ístmico emite una elevada con¬ 
centración de bCF-8, que suprime a Hoxti-2, el gen selector 
para determinar la naturaleza dd segundo arco. La intro¬ 
ducción exclusiva de FCI -8 en la región del luturo segundo 
arco también anula su formación, permitiendo que adopte la 
morfología dd primero Ki * se salle por qué adoptar la mm 
fólogía dd primer arco es una respuesta por defecto de las 
células que suelen formar el segundo 

t )tros estudios han demostrado que las células de la 
cresta neural craneal trasplantadas deforma individual o en 
pequeños grupos pueden adaptarse a su nuevo entumo, 
mientras que los grují os celulares de mayor tamaño conser¬ 
van sus características originales En la actualidad se sospe¬ 
cha que el mesodermo craneal tiene un papel que antes no 
se esperaba en la regulación del destino para las células de 
la cresta neural craneal que migran. Según Eos conocimien¬ 
tos actuales, parece que cuando emigran dd tubo neural 
las células de la cresta neural en la región dd rombericéla¬ 
lo están en cierto sentido prepmg rama das para formar ar¬ 
cos faríngeos específicos pero las interacciones con el me- 
sudermo craneal focal también resultan fúndame niales para 
mantener v expresar esta información 

Lis células de b cresta neural craneal se diferencian en dis- 
unios tipos de células y de tejidos (v, tabla J 2* 1), entre ellos 
li iv tejidos conjuntivos y esquelético*, que integran buena 
parte de los tejidos blandos v duros de la cara Nu. H- mu 
i En el cap. I 4 se muestran detalles específicos sobu la mor¬ 
fogénesis de la cabeza. ■ 
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Diencéiato 


Vesícula cpiica 


Mesánquíma mssodérmtco 
Mesénqumna de la cresta ncural 


FIGURA 12-10 Distníxjoón de la cresta neuraí en la tara y el cuelo del ser humana A, ín el embrión' pretor. B y C» En el esquele¬ 
to y la dermis de un adulto. 


CASO CLÍNICO 


A una recién nacida se le diagnostica separación incompleta 
entre la aorta y la arteria pulmonar (forma leve de tronco ar¬ 
terioso persistente). Más tarde, tras una cirugía correctora car¬ 
diaca. la niña sufre mis catamos y dolores de garganta que sus 
hermanos, Después de realizarle pruebas, el médico les dice a 
sus padres que existen pruebas de que sufre mmunodeficien- 
oa y que también sería una buena idea controlar los niveles de 
hormona paratiroidea. 

¿En qué se basa esta sugerencia? 


RESUMEN 

j La cresta neural se origina en las células neuroepitdiales 
situadas en los laterales de la placa neural. Tras abandonar 
d tubo ncural r las células de la cresta meuraí migran hacia 
localizaciones periféricas del cuerpo. Algunos sustratos, 


como los que contienen moléculas de sulfato de condroiti- 
na, no resultan favorables para esta migración de las células 
de la cresta ncural. 

D Las células de la cresta ncural se diferencian en muchos 
tipos de células adultas, como las neuronas sensitivas y 
autónomas, las células de Schwqnn las pigmentarias y ¡as 
de !a médula suprarrenal. Las células de la cresta neural cra¬ 
neal y circunfaríngea también se diferencian en hueso, car- 
tilago, dentina, fibroblastos dérmicos, determinados múscu¬ 
los lisos, estroma del tejido conjuntivo de las glándulas fa¬ 
ríngeas v varias regiones del corazón y los grandes vasos. 

ó El control de la diferenciación respecto a las células de la 
cresta neural es diverso, y algunas células están determina¬ 
das antes de migrar, mientras que otras responden a es^ 
tímulos ambientales en el curso de sus vías de migración. 
Las células de la cresta neural troncal no se pueden diferen¬ 
ciar en elementos esqueléticos. 

J> Las células de la cresta neural troncal siguen tres vías 
principales en su migración I) una vía dorso lateral para las 
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c iiíi-tl i h > í : -i Principales n-mirocristopalías 


DEFEí POS EN LA MtCRAÚÚN 
O LA MORFOGÉNESIS 

Cresta neural troncal 

Kn fermedad de H irsch&pru n g inegacoío n agangl iónico I 
t.resta ricuraI craneal 

Defectos en la lí limación del tabique aorto pulmonar del 
corazón 

Defectos, en la támara anterior del ojo 
I 'alada r lie n di di i I ah i o te pori no * t am b( is 
Displacía fron lo nasal 

Síndrome de DiCcórge i hipo paratiro td i smo, deficiencia 
tiroidea di splama limita que produce iniminodeficicrv 
tm defectos en el mfundíbulo de salida cardiaco y en 
los arcos aórticosj 
Dete mimadas alte rae ít i n es den t a tes 

Cresta neural troncal y craneal 

Asoc i 3c i rsn CHA RG E 
Síndrome de Waírdcnhurg 


TU Mí >RFS Y DEFECTC »S IJE PRí ) UFE RAI KJN 

Fcocromocitoma: tumor del tejido cromaffn de la médula 
suprarrenal 

N cu robla sumía tumor de la médula suprarrenal los gan¬ 
glios autónomos o ambos 

C are i n unía medular de tiroides tumor de las telillas para¬ 
lo! ic Litares [secretoras cíe cate i toril na J del litoides 

Tumores cargmosd.es tumores de células entcrocromali 
nes de! aparato digestivo 

Neuroli brómalos ls 'enfermedad de von Reckling batí sen: 
tumores de los nemas periféricos 

DEFECTO GENÉTICO QUÉ AFECTA 
A LAS CÉLULAS DE LA CRESTA NELIRAL 

Albinismo 


CORRELACION CLINICA 12-1 


N euro cris toparía s 



Uada la completa historia que sigue la formación de la cres¬ 
ta n en ral diversas malformaciones eongénius se asocian a 
su desarrollo delictuoso. Se suelen dividir en dos grupos 
de leu tos en la migración o morfogénesis y tumores de teji¬ 
dos de la cresta negral i uadro IT 1 Algunos de estos de- 
fet Los afectan sólo a un componen te de la cresta neural 
mientras que otros alentar a varios y se recogen como síu- 
d ro m es 

Vanos síndromes o asociaciones de' de lee ios sólo se pueden 
entender si se reconoce Ea amplia distribución de los clemen- 
ii i-* derivados de la cresta neural, Pur ejemplo, una asociación 
denominada CHARGE consiste en coloboma i.v cap 
cardiopatía (del ingles bean distase J, ntresia de las coanas na¬ 
sales rctrasii del desarrollo hipoplasia genital en los varones 
v alteraciones de la oreja 'del inglés ran 

f i síndrome de Waartlenburg de tipos J \ III se produce 
por mutaciones en Pjot- i v cursa con combinaciones diversas 
de dilectos en la pigmentación en general una banda blan 
ta en el cabello y curas alteraciones pigmentarias de la pitrli 
sordera, paladar hendido c Kipertdoñsmo ocular ¡neie 
muito del espacio entre los ojos Una vanante de este sin- 
(tone (U de tipo I) se caracteriza también por hipoplasia de 
los músculos de Ins míembrcis algo que no es sorprendente si 
se recuerda la estrecha asociación entre Per -j y las células 
mrogéniejs que miaran hacia las yernas de los miembros des¬ 
de los somatas JLjx í se expresa también en !.v» células di la 
cresta neural cardíaca en migración pero está regulada a la baja 
en las células que colonizan las paredes del infundibulo de 
salida de! corazón o los arcos aórticos, En estas áreas también 
se observan defectos cardiovasculares en las personas con 
mu raciones de fría: - i 


f i síndrome de DiGeorge ^ asocia a uno deles lón del 
cromosoma 22 . que aleda basta a 1 1 genes y se caracteriza 
por hipuplosia y uno funcionalidad del timo glándula nroi 
des y Lis paran mides v también por defectos cardiovascudo 
res como el (ronco arterioso persistente o alteraciones en los 
arcos nórticos. Los ratones ton mutaciones de Hoaw-t pite 
den mostrar un es peí tro parecido de alteraciones laríngeas 
E-f denominador común para esta constelacLón de trastornos 
es un defecto en la crecía neural que aporta células para lio 
arcos laríngeos tercero y cuarto y también al infundibulo de 
salida del corazón Se han descrito defectos si mi I a res en em- 
bnones humanos expuestos a una cantidad excesiva de ácido 
red non o durante la enibiiORéricsis precoz 

La fieitrnli broma io>ls ■ nlermcdad de von Rcclslinghau 
ven i es un trastorno genérico frecuente que su manifiesta 
con la aparición de rumores múltiples originarlos en la cresta 
neural Enire sus características írecuentes destacan las man¬ 
chas café ecm leche i máculas pigmentadas lU color pardo 
claro) en la piel. los ncurofibromas (tumores de nervios peri¬ 
féricos} múltiples (con frecuencia ciemos i, el ocasional gi¬ 
gantismo un un miembro o dedo y otras alteraciones. I a neu- 
rolibro 111,1 tnsis afecta más o menos a I de cada 3 000 nacidos 
vivos y el gen es muy grande por lo que puede sufrir una ele¬ 
vada frecuencia de mutaciones. 

Dada la masiva contribuí mri de la l resta neural al desarm- 
Ib i de la cara y de otras partes de la cabeza y el cuello vanas 
malformaciones de la región craneoí acia! alee tan a derivados 
de la cresta neural Lln amplio conjunto de a Iteraciones latía¬ 
les se agrupa bajo d término thsplaxU frtmtonasal v cap I i i 
en la que est.in itsilv implicados los leudas de origen en la 
cresta neural 
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células pigmentarias, 2) una vía ventral para tas células sirm 
páticas adrené rgicjs y 3) una vía ven trota Leo) que atravie¬ 
sa la mitad anterior de los sonólas para las células formado 
ras de los ganglios sensitivos 

s) Las células de la cresta ncufal craneal forman muchos te¬ 
jidos de la región «acial En la región faríngea las vías de mi¬ 
gración para ¡as células de la cresta se correlacionan de tur¬ 
ma estrecha ton regiones de expresión de los productos del 
compíe |o gen ico Hfljfcfi Las células de la cresta craneal puc 
den distribuirse en un patrón con i mimes, iones específicas 
para cada nivel, algo que no sucede con las células de la 
cresta troncal 

,j Varios síndromes y enfermedades de origen genético se 
asocian a alteraciones de la cresta neural La ncurofi broma 
tosis se suele caracterizar por múltiples tumores y trastornos 
de la pigmentación Los trastornos de la cresta neural car¬ 
diaca pueden dar lugar a alteraciones en los tabiques cardia 
eos y del in fundíbulo de salida 



Premunios de reposo 


1. ¿Cuál de los siguientes tipos de células y tejidos 
se origina en células de Ea cresta neural craneal, 
pero no de la troncal? 

A Los ganglios sensitivos 
El La medula suprarrenal 
C Los mdanocitos. 

D las células de Schwann 
E Ninguna de las antenores. 

2. ¿Qué molécula es un mal sustrato para las células 
de la cresta neural en migración? 

A La íaminina 
B El sulfato de condroitina 
C La h bronceó na. 

D. El colágeno de tipo IV 
E E! ácido hialuFónico. 

3. Lis células de la cresta neural se originan en 

A Los omitas. 

Ei El cctoderuto no neural dorsal 

C, El tubo neural. 

D. El mesado mío espiden ico, 

E 0 endodermo del saco vuelillo. 

4. Un lactante de 6 meses de edad muestra múltiples 
malformaciones congénitas, como paladar hendido, 
sordera, hipertelorismo ocular y un mechón blanco 
en la parte anterior del pelo, siendo el resto 
negro. El diagnóstico probable es 

A Asociación CHARGE 
!¡ Enfermedad de von Recklinghausen 
t Enfermedad de Hirschsprung 

D. Síndrome de Waarderiburg 
F Ningún ti de los anteriores 

5. ¿Qué molécula está implicada en la emigración de 
las células de la cresta neural a partir del tubo 
neural? 


A. Slug. 

B. BMP -2 

C. Mash 1. 

D. Norad nena lina. 

F. Factor de crecimiento de células glíales 
(j. ¿Cuál de los siguientes elementos no es un 
derivado de la cresta neural? 

A Las neuronas sensitivas. 

B. Las moto neuronas. 

(. Las células de Schwann 
IX La médula suprarrenal 

E. La papila dental 

7. ¿Qué mantiene la capacidad de las células de la 
cresta neural para diferenciarse en neuronas 
autónomas? 

A. Sonic hedgehog 
H Iji acetilcollna, 

C. Mash i 

D. El factor de crecimiento de células glialcs. 

E El Factor de crecimiento transforma me |i 

íí. Si se trasplantan células de la cresta neural troncal 
a la región craneal, éstas pueden formar todos los 
tipos celulares siguientes, excepto: 

A. Células pigmentarias. 

It. Células dé Schwann. 

C Neuronas sensitivas. 

O. Cartílago 
L. Neuronas autónomas. 

9. ¿Cómo se produce la distribución segmentaria de 
los ganglios raquídeos? 

ÍO. ¿Cuáles son las tres principales diferencias entre la 

cresta neural troncal \ la craneal? 
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Organos de 
los sentidos 


L os árganos de los sentidos principales derivan en su ma¬ 
yor parte de las plaeodas octodémiitas engrosadas que 
surgen fl los lados de la placa neural durante las etapas em¬ 
brionarias iniciales (v. fig. 6-5) Las siguientes descripciones 
comienzan con las plaeodas más craneales y continúan bacía 
la-t más caudales La placada hipofisana medial , situada en la 
cresta neura! craneal v fig 6-5, fi), se convertirá en el pri¬ 
mo rd ir.¡ de La bolsa de Radike \d precursor de la adenohipó 
tisis) Esta estructura se encuentra en una situación adyaccn 
ie al mudo neural que al final formará la neurahipúlisis Las 
plaeodas olfato rías bilaterales también se originan en La re¬ 
gión neural craneal v hg 6-5) y son las estructuras prour- 
su ras de! epitelio olfatoria, Ellas dan lugar a las neuronas ol¬ 
fatorias a sus cél illas de sostén así como a las células gíra¬ 
les y a las neuroendocriñas, que migran desde las placadas 
hasta el cerebro. El tejido prencttral que formará los bulbos 
olfatorios cerebrales se encuentra estrechamente asociado a 
las plaeodas olfatorias. Lis plaeodas del cristalino bilatera¬ 
les asociadas a las vesículas ópticas t la futura retina) protru- 
yen de la región di encefálica del cerebro, son las estructuras 
precursoras de los cristalinos 

A continuación se encuentran las placadas del trigé¬ 
mino bilaterales V par craneal i, cada una de las cuales 
surge de dos precursores, el oftálmico y el m axil ornan di 
bular v. fig 6ó. O Lis plaeodas óticas i;precursoras del 
oído i ruerno i en el ser humana representan los vestigios de 
las plaeodas dorsola lera les, productoras todas ellas de ór 
ganos detectores de vibraciones 3 : n los peces y en algunos 
,i n r i h 11 jv d resta de las plaeodas dorso la Lera les originan tos 
órganos tic la línea lateral, que en los vertebrados acullicos 
sirven de elecirorrec optares y detectores de vibraciones. 


En la región más caudal se encuentran las plaeodas 
epibranquiales, situadas en posición dorsal respecto a la 
región donde desde la primera hasta la tercera bolsa la¬ 
ríngea son contiguas al ectodcrmo cervical (v !ig 6-5 Af 
Estas plaeodas originan las neuronas sensoriales que iner¬ 
van I as es t ruc tu ra s vi sce ra les I a p ri mera p] at oda cp ibran - 
quial da lugar a las neuronas (ganglio geniculado del Vil 
par craneal, fig. 13-L fl) que inervan las papilas gustati¬ 
vas Líe nodo parecido, las neuronas que surgen de la se 
gunda placoda eptbranquial 'ganglio inferior lpetroso 
del IX par craneal i también inervan las papilas gustativas 
así como d corazón y otras visceras De la tercera placo 
da ep¡branquial se origina el ganglio inferior I no dosó * dd 
nervio vago X par craneal' y sus neuronas inervan el co- 
razón, el estómago y otras visceras Los ganglios senso 
ríales pruKimalcs de los pares craneales V, Vil, IX v X de¬ 
rivan en su mayor parte de las cékdas de la cresta neural, 
mientras que los ganglios distales proceden principal- 
mente de las pl acodas tv í i K 13-1 B ) I a s n cu roñas o r ig i 
n.idas a partir de las plaeodas (localizadas en los ganglios 
distales comienzan a establecer sus conexiones centrales 
y periféricas antes de que emitan axones, los precursores 
neurona le* derivados de la cresta neural en los ganglios 
proemiales 

Este capítulo se centra en el desarrollo riel ojo y el oído 
los órganos de los sentidos más complejos v fundamenta¬ 
les del ser humano. 3:1 análisis de los órganos del olfato y 
del gusto se aborda en el capítulo I 4.. ya que su desarrollo 
se asocia mucho al de la cara y la faringe Los componen¬ 
tes sensoriales de los pares craneales se analizan en el ca¬ 
pítulo I I 
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OJO 

El ajo es un órgano muy complejo que se origina n partir de 
componentes derivados de distintas lúe ni es entre ellas la 
pared tlel diencelalu el cctodermo superficial y el mesen 
quima migratorio de la cresta n cu ral craneal A lo largo dd 
desarrollo ocular tienen lugar dos procesos fundaméntales 
Uno de ellos es una serié continua de señales inductivas 
que producen el establecimiento imtial de los componen¬ 
tes principales del ojo El otro proceso consiste en la dife¬ 
renciación coordinada de muchos de estos componentes 
E^ara que se produzca la visión normal, muchas estruetti¬ 
ras completas infraoculares deben relacionarse currccta- 
meiHe con las estructuras vecinas E 3 i>r ejemplo, la córnea \ 
el cristalino deben volverse transparentes y situarse bien 
alineados para permitir que h luz alcance de forma adecúa 
da la retina Ésta a su vez debe configurarse de tal moda 
que >ea capaz de recibir las imágenes visuales y transmitir 
los patrones de las mismas a los lugares apropiados del en 
céfalo por medio de procesos neurales que se extienden 
desde la retina a lo largo del nervio óptico. 

Primeros acontecimientos 
en el desarrollo del ojo 

Los campos oculares primitivos vm áreas situadas a ambos 
lados del dienoáfalo que expresan Pax-o loa combinación 
de la expresión de sonic hedgehog fSíwJ por la placa pre¬ 
cordal con el desplazamiento senu.d dd proscncéfalü y el 
i no v ¡ m ient o edu ta r de I a I ínca medí a re pri men I a ex presión 


de Píix-á en la linea media ventral dicmicfilica contribu¬ 
yendo a mantener separados Eos ¿los campos ópticos La fal¬ 
la ile inlhtcpcm de ía placa precordal origina un tejido p ró¬ 
sente fallí co dehe tente, que se traduce cuando convergen los 
campos ópticos en la aparición de ciclo pía v tiu .S- 16 j 
El desarrollo ocular se observa por primera vez alrede¬ 
dor de los 22 días de gestación, cuando en las paredes late 
rales del diencéfalo comienzan a destacar Eos surcos ópti¬ 
cos (íig 13-2 i En los días posteriores los surcos ópticos 
aumentan de tamaño basta constituir las vesículas ópticas, 
que tienen una terminación muy próxima aE cctodermo su¬ 
perficial La yuxtaposición de la pared extema de la vesícu¬ 
la óptica al cctodermo superficial resulta esencial para la 
transmisión de un importante mensaje inductivo que es ti 
muía la formación del cristalino a partir del engrosamiemo 
de las células ectodémucas superficiales fig 13- 3 ■ 

1J interacción entre la vesfi ula óptica y el cctodermo su- 
per Itüril fue uno de tus primeros procesos inductivos que se 
descubrieron Se estudió al principio por medio tic expen 
mentos de trasplante y extirpación realizados sobre embrio¬ 
nes de anfibios Cuando las vesículas ópticas se extirpaban 
precozmente, el ectodennu supeiiieial se di tere nc i a ha en cé¬ 
lulas ectodérmicas ordinarias en vez de hacerlo en fibras cris¬ 
ta lituanas A la inversa el cctodermo si se di lerenda ha en li¬ 
bras cristal mía ñas cuando las vesículas ópticas se combinaban 
con c im os ti pos d e ectt )d t-m 10 di te re nt es a l óp tic o En ves i i - 
yac iones posteriores realizadas en embriones de anublos 
han demostrado que una serie previa de inducciones proce 
dentes de la placa neural y del mesodenmo subyacente con¬ 
dicionan al cctodermo para su diferenciación final en cristali¬ 
no a partir de la vesícula óptica. En los mamíferos se ha oh- 
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servado que k-l mecanismo caúsame dt los graves cuadros de 
n ii crof ia I m La o \ c js pe que ñi vi)*.* anc iftal mía ( ause nc ra de * u< *) 
observados en li*s imitantes vndJJ ryt y fidtfti consiste en un 
traslamo en la aposición de las vesículas ópticas y él ectodcr' 
musuprayaccnie. b que afecta a la inducción del cristalino 
H par fíen Pir.v-ó desempeña un papel fundamental en las 
etapas ¡nk i ales del desarrollo del ufo, ,im como en las etapas 
posteriores, durante el desarrollo de la retina y del cris tal L 


no El P +1 x-6 se expresa al principio en las placadas cristal i 
ruana v nasal, así como en pran parte del drene elido En 
Droiofríjíldi, d gen Píjxh5 sc denomina i/rn ritíislro del desarro¬ 
llo ocular ya que puede iniciar la cascada de los certa de 
7 500 ¿¡enes que reculan el mismo La relevancia de este gen 
en Droícfrfjrlfl se pone en evidencia al observar la formación 
de n posee tópicos en las antenas y en las patas cuando e! gen 
no se expresa de modo apropiado En ausenc ¡a de expresión 
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(\ik 6 i mutantes rycttu i los ojos no se desarrollan En el imi¬ 
tante JWíill ryt equivalente en los mamíferos del eytfo\ las 
vesquíai ópticas iniciales se forman pero, como se ha men¬ 
cionado con anterioridad, el desarrollo ocular no progresa 
porque el cctudcmio superficial es incapaz de responderá la 
señ.il inductiva emitida por la vesícula óptica. Ij reciente 
identificación tn el ser humano de dos ¡nenes i Bya eyes ab- 
sem] y Sixfsinc oculis]} que son activados por Prrx-fí en Dro 
íojddfl subiere firmemente que a pesar de la existencia de di¬ 
ferencias fundamentales en la estructura y el desarrollo del 
ojo de los vertebrados y de los insectos, d aparato genético 
básico se ha conservado durante toda la filogenia En los ra¬ 
tones, los genes Ei/n-í y Eyn-l son expresados por las pía- 
cridas del cristalino y se cree que son necesarios pata la ni 
ducciún de las placadas y sll diferenciación precoz, pero en 
ausencia de la función del Pn‘X-6, dichos genes no se expre¬ 
san y el desarrollo ocular se detiene 

Conforme avanza el proceso de inducción del cristalina, 
la cara externa de la vesícula ¿puta comienza a aplanarse y 
por última se vuelve cóncava, lo que produce la transfor¬ 
mación de la vesícula óptica en la copa óptica v fíg t 3 -2 J 
Mientras tanta, el ectodermo inducido dd cristal miaño se 
engruesa e invagina para formar la vesícula del cristalino, 


que se desprende del epitelio superficial del cual se originó 
iigv T 3 - 2 y 13 - 4 j A con t i nuaci ó n, la ve sícu I a c rista li ni ana 
se convierte en d agente primaria de una nueva inducción 
sobre el ectodermo superficial, donde comienza el desarro¬ 
llo de la futura córnea i v tig I 3- 3 

La íütmacidn de la copa óptica es un proceso asimétrico 
que tiene lugar en el barde ventral de la vesícula óptica y 
no en su centro, lo que da lugar a una hendidura denomi¬ 
nada JiYunr LLireftfw, que se continúa con el dd tallo óptico 
(fig 13-5). Durante gran parte del desarrollo ocular inicial 
la fisura coro idea y el surco óptica forman un canal por el 
cual discurre la arteria hialoidea hasta la cámara posterior 
del ojo. La expresión diferencial de Eos genes Pax dele mu 
na qué células se convertirán en la copa óptica futura re¬ 
tina J y cuáles lo harán en tallo óptico (futura nervio ópti¬ 
co'. Li exposición a concentraciones elevadas de Sfifc repri¬ 
me la expresión de Pax-6 t induce la de Pax-2 en el tallo 
óptico mientras que las concentraciones inferiores de 
más distales permiten la expresión de Pax-ó en la vesícula 
óptica, preparando d camino para la formación de la retina 
Al principio el tallo óptico consiste en un cuello estre¬ 
cho que conecta la copa óptica con el diencéfalo pero a 
medida que avanza el desarrollo es invadido par prolonga 
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FIGURA l 3 -4 Mq^fotografíi deetrUfuci úe. iMi'Jvdo flt ti topa ftpxa pz 
•ju-píttji v de l¿ vesícula tí«? criítalro (centnf) e»- ui emboan. áe pallo {for«orteúi 
de tCTome^Ann Hürt>w Mich) 


dones neurona tes que proceden de tas células gangl ion ares 
de la relina Las células que expresan Prrx'2 en el tallo úpiu¬ 
co sirven de guía a tos asones de la retina en cree i miento 
que discurren por el nervio óptico v el quiasma y se intro¬ 
ducen m el tracto óptico contraía feral Una vez que las 
pn iltingaciones neurona fes han alcanzado las regiones ade 
cuadas del cerebro, el tallo óptico se puede denominar con 
propiedad nervio óptico. 

La lisura coro idea se cierra en etapas posteriores del de¬ 
sarrollo y no queda ningún vestigio de la misma en el ¡rís 
normal La falta de cierre de dicha fisura produce una onej- 
mulia conocida tomo coloboma :v Éig 131-1 M fi) Ln cicr 
tos tipos de coloboma, en especial en los asociados con al¬ 


te raen mes renales se observan mutaciones de tos genes 
l\rx-2. l n los ratones que presentan dicha mutación los 
a sones de la retina no se decusan en el quiasma óptico, sino 
que cont inúan por el tracto óptico ipsilateral 

Formación del cristalino 

Desde las primeras etapas del desarrollo, las instrucciones 
genéticas para la formación del cristalino dependen del gen 
PrOf-íi La expresión de dicho gen es necesaria para que el 
ectodcrmo superite ral responda a las señales inductivas de 
la vesícula óptica subyacente, mediante la activación y la 
combinación con otro factor de transcripción, Sox-2 fistos 
hechos conducen a la formación de la placoda del cristali¬ 
no a partir del endiosamiento dd ectodermo superficial 
iv fig 13-2, D ' Ln expresión de Pnx-ri continúa a medida 
que la placoda del cristalino se invadí na para dar lugar a la 
vesícula del cristalino, que acabará separándose del euo- 
dereno superficial En este momento el gen Pus íi desem 
peña un nuevo papel, regulando la actividad de los genes 
que controlan la formación de hs proteínas cristalinas. 

La morfología de la vesícula deí crista lint) durante el 
proceso de separación del cctodermo superficial es esféri¬ 
ca y presenta una gran cavidad central i.v l¡g 13-2 E A'l 
final de la sexta semana, Lis células del polo interior de la 
ve sícula c r i s i a 1 m i a n a com ien za n a el on garse 1 1 ¡ que re pre 
sema el primer paso hacía su transformación en unas célu¬ 
las largas \ transparentes denominadas fibras del cristali¬ 
no (fig 3 3-6 r A) 

La diferenciación del cristalino es un proceso ntuv pre¬ 
ciso \ bien orquestado que comprende vatros niveles de or¬ 
ganización Ln el nivel celular, las células epiteliales del 
cristalino relativamente poco especializadas, bajo la in¬ 
fluencia de Sox y de otras proteínas relacionadas con un 
oncogén denominado Maf, sufren una profunda tramíor 
mador y se convierten en células alargadas y transparentes 
que contienen grandes cantidades de proteínas crista lúda¬ 
nos especializadas Desde el punto de visLa histológico 
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todo d cristalino responde a señales procedente 1 » de la reti¬ 
na v de otra 1 » es [medirás oculares de mudo que su morfo¬ 
logía v su organización general se adaptan mejor para la 
transmisión no distorsionada de los rayos de luz. desde la en¬ 
trada en córnea hasta los íoiorrecepcores de la retina 
En el nivel celular la crtodifcrendación del cristalino 
consiste en la transformación de las células epiteliales cos¬ 
ía lima ñas. mi tónicamente activas en fibras del cristalino 
alargadas posmil óticas Cerca del de la proteína solu¬ 


ble de csias células posmi fóticas son proteínas cris tal i nía 
ñas ti cristalino de los mamíferos posee tres proteínas cos¬ 
tal ¡nía ñas principales a pyY 

La formación de las libras dd cristalino que contienen 
dichas proteínas comienza con d alargamiento de las célu¬ 
las epiteliales del polo interior de la vesícula cristalimana 
iv fig 13-2) Estas células 1 orinan las fibras dd núcleo dd 
cristalino lig 11-7 i El resto de las libras, dd cristalino se 
originan por la transformación de las células cúbicas dd epi- 
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telio anterior cicj[ cristalino. Durante la vida embrionaria, la 
actividad mi (ótica se extiende a todas las células epiteliales 
externas del cristalino, Al fi naI de I peí iodo de gcstaclón, la 
actividad mitútica cesa en la región central de este epitelio, 
dejando un anillo germinativo de células mi (óticamente ac¬ 
tivas alrededor de ella. Las células Lijas se dirigen desde la 
región germinal a la región ecuatorial, donde tiene lugar el 
proceso de alargamiento celular. Allí pierden el potencial 
mitótieo, adquieren las características citológicas de las cé¬ 
lulas productoras de ARN y comienzan a producir ARN 
mensajero de las proteínas cristalinas. Estas células pronto se 
alargan mucho., se llenan de proteínas cristalin¡anas y se 
transforman en fibras cristal i nianas secundarias, que se dis¬ 
ponen en capas concéntricas alrededor de las fibras prima¬ 
rias del míe leo del cristalino. La región de la línea media 
donde se reúnen las fibras cristal i nía ñas secundarias de pun¬ 
tos ecuatoriales opuestos se denomina suturas anterior y 
posterior del cristalino (v. líg. 13-ó, D). Según esta dispon 
ción, las fibras son más jóvenes cuanto más periférica sea su 
situación. Conforme crece el cristalino nuevas fibras secunda¬ 
rias se desplazan desde el ecuador hacia la corteza externa. 

Las proteínas cristal i ni anas muestran un patrón y una se¬ 
cuencia de aparición muy característicos, de modo que las 
o: son las primeras que aparecen en las células epiteliales no 
diferenciadas aún morfológicamente. La síntesis de las pro¬ 
teínas perista! mi anas tiene lugar cuando las fibras del cris¬ 
talino comienzan a alargarse, mientras que la expresión de 
las proteínas y se limita a tas células de las libras totalmen¬ 
te diferenciadas. Cada grupo de proteína cristal miaña está 
compuesto de varios miembros cuyos patrones de activa¬ 
ción y de acumulación son diferentes {algunos miembros 
de una familia se activan de manera coordinada). Lo ante¬ 
rior contribuye a la transparencia del cristalino para permi¬ 
tir una eficaz transmisión de la luz. 

I Xirante gran parte de su vida el cristalino se encuentra 
bajo la influencia de la retina. Después de la inducción del 
mismo, las secreciones netmiañas, de las que el factor de cre¬ 
cimiento fibroblástico (FGF) es un componente principa!, 
se acumulan en el humor vitreo por detrás del cristalino y es¬ 
timulan la formación de las fibras cristal i nía ñas. LIn ejemplo 
evidente de la in fluencia constante de la retina sobre la m or¬ 
lo logia del cristalino se observa cuando se rota un cristalino 
en desarrollo de manera que su polo anterior quede mirando 
a la retina. Las células epiteliales bajas del antiguo poto ante¬ 
rior comienzan a alargarse muy pronto bajo la influencia de 
las secreciones ret¡nianas y forman una población adicional 
de libras cristal i nía ñas ffig. 1 3-3). En el lado corneal del cris¬ 
talino rotado se forma un nuevo epitelio cristal ¡ni ano. Estas 
adaptaciones estructurales constituyen una evidencia de los 
mecanismos que aseguran un correcto alineamiento entre el 
cristalino y el resto del sistema visual durante el desarrollo. 

Formación de la córnea 

La f orín ación de la córnea es el resultado de la última serie 
de fenómenos inductivos principales del desarrollo ocular 
(v. fig. !3-3), que comprende la interacción de la vesícula 



FIGURA I J-8 Cortea tsaMíE del crtílaliiXHle un embrión de pollo de 11 días. 
A tos 5 días la situación tfel cristalino fue invenida quirúrgicamente, de modo que 
I.JS células del epitelio anterior (t) se orientaron hacia el Cuerpo víreo y la retina. 
Las pnmitivas céWas epiteliales Cuboides Vj- alargaron dando lugar a nuevas fibras 
def cristalino (A), DeóidO a la inversión de Sa polaridad en I.» roña Kuatonal del cris¬ 
talino, íc añaderon nueras chulos epiteliales, a l¿ póblaCHÍOi onfjnaJ de fibras def crista¬ 
lino (0J robro la íupeWitto corneal del cristalino invertido. C. Córnea (De Coutom- 
bTO JL y COIEJ Scwnce 142:1409-1490. l9íC.) 


del cristalino sobre el cctodcrnno superficial Esta induc¬ 
ción produce Li transformación de dicho ectodermo, com¬ 
puesto por una capa ha sal de células cubo ideas y un peri- 
dermo superficial, en una estructura transparente y de mu¬ 
chas capas, con una. compleja matriz extracelular y con una 
población celular de diversa procedencia. 

La influencia inductiva del cristalino estimula un cambio 
en las células ectodérmicas básales. Estas aumentan su altura, 
debido en gran parte a la elaboración de organclas secreto¬ 
ras (p. ej., el aparato de Golgí) en el polo basal celular. Una 
vez que estos cambios han concluido, las células comienzan 
a secretar colágeno de tipo I. II y IX de origen epitelial, que 
origina el es trema primario de la córnea (fig 13-9) 

Las células de la cresta neural situadas alrededor del la¬ 
bio de la copa óptica emplean este estroma primario para 
migraren dirección entre éste y la cápsula del cristalino La 
morfología de estas células durante la etapa de migración 
es mesen qu i matosa, pero una vez finalizada dicha etapa las 
células se transforman en un epitelio cuboideo denomina¬ 
do endote lio corneal. En esta fase del desarrollo la córnea 
se compone de 1) un epitelio externo, 2) un estroma pri¬ 
mario todavía acelular y 3) un en dote! ¡o interno. 

Después de que el en dote! ¡o corneal ha formado una 
capa continua, sus células sintetizan grandes cantidades de 
ácido hialufónico, que es secretado en el estroma primario 
Este último se agranda mucho debido a la gran captación 
de agua por parte del ácido hialurónico. Dicho aumento de 
tamaño proporciona el sustrato adecuado para que se pro¬ 
duzca una segunda migración celular hacia la córnea en de- 
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sarroIIo (fig, 13-10). Estas células, también derivan de la 
cresta n cu ral y son de naturaleza fibroblástíca, migran y 
proliferan en los espacios ricos en ácido hialurorneo exis¬ 
tentes entre tas capas de colágeno del enroma corneal pri¬ 
mario. La fase migratoria de tas células del estroma corneal 
primario cesa cuando las células comienzan a producir hia- 
luronklasa en cantidades elevadas, que degrada gran parte 
dd ácido hi al uránico del es trama primario. En otras par¬ 
tes del embrión (p. ej. r en las yemas de los miembros) tam¬ 
bién existe una estrecha correlación entre los niveles altos 
de ácido hialufónico y la migración celular, y se produce el 
cese de la nitgración cuando ésta se elimina, Con la elimi¬ 
nación del ácido hialurónico el grosor de la córnea también 
disminuye. Se considera que el estroma corneal primario se 
ha transió rutado en el estroma secundario tras ser coloni¬ 
zado por los fibroblastos migratorios. 

Los fibroblastos dd estroma secundario contribuyen a su 
organización secretando gruesas fibras de colágeno en la 
matriz estromal, Sin embargo, tanto las células epiteliales 
como las endote Hales de la córnea continúan secretando 
abundantes capas de matriz acelular, Estas secreciones ori¬ 
ginan ,et resto de tas capas que conforman ta córnea madu¬ 
ra. I.as capas de la córnea, desde afuera hacia dentro son 1) 
epitelio externo, 2) membrana de Bowman, 3} estroma se¬ 
cundario, 4) membrana de Descemet y 5) endotdio cor¬ 
neal fv. fig. I 3-9), 


Las últimas etapas del desarrollo de la córnea incluyen La 
formación de una vía transparente, libre de aberraciones óp¬ 
ticas, a través de ta cual penetre la luz en el interior del glo¬ 
bo ocular Una transformación principal es el gran incre¬ 
mento de ta transparencia, con un aumento de ta transmi¬ 
sión de la lisa del 40 al 100%. Esto se consigue eliminando 
gran parte dd contenido de agua del estroma secundario. La 
reducción inicial de agua se logra mediante la degradación 
de gran parte del ácido hialurónico fijador de agua. La se¬ 
gunda fase de la deshidratación corneal está mediada por la 
tiroxina, que es liberada al torrente sanguíneo por la glán¬ 
dula tiroides en desarrollo. La tirnxma contribuye a que el 
endotdio corneal bombee iones de sodio desde el estroma 
secundario hacia la cámara anterior del ojo l,as moléculas 
de sodio son seguidas por las de agtia, loque produce de una 
manera efectiva una deshidra tación completa dd estroma 
corneal. El papel de ta glándula tiroides en este proceso se 
demostró de dos formas Mediante d trasplante de glándu¬ 
las tiroides relativamente desarrolladas en membranas ex- 
traembrionatias de embriones jóvenes de pollo, permite que 
la hormona tiroidea llegue a la circulación embrionaria a 
través de los vasos sanguíneos que irrigan a la membrana 
(membrana corioa lanío idea X produciéndose tina deshid ro¬ 
tación corneal prematura, A la inversa, la administración de 
inhibidores tiroideos retrasa el aclatamiento de la córnea. 

L,a otra transformación corneal tardía consiste en un 
cambio pronunciado de su radio de curvatura en relación a 
la de todo el globo ocular. Este cambio morfngénico, que 
depende de diversos Iactores mecánicos como ta presión 
del líquido infraocular, permite que la córnea, junio con el 
cristalino, enfoque los rayos luminosos en la retina. La for^ 
■nación de irregularidades en la curvatura comea! durante 
las etapas finales de la morfogénesis produce astigmatismo, 
que causa distorsiones en tas imágenes visuales. 


Retina y otros derivados de la topa óptica 


Mientras que se desarrolla el cristalino y la córnea, en la copa 
óptica también acontecen cambios profundos (y. fig. 13-2). 
La capa interna de ta copa óptica se engruesa y tas células 
epiteliales inician un largo proceso de diferenciación en 
neuronas y en células fot orrecep toras de la retina neo ral. 
La capa externa de la copa óptica permanece relativamente 
delgada y en ultimo término se transforma en la capa pig¬ 
mentaria de la retina fv. fig. I 3-6). Al mismo tiempo, los la¬ 
bios externos de ta copa óptica sufren una transformación 
en iris y cuerpo ciliar, estructuras encargadas del control de 
la cantidad de luz que entra en d globo ocular y de la cur¬ 
vatura dd cristalino, respectivamente, 

La retina neural es una estructura estratificada cuyo de¬ 
sarrollo embrionario sólo puede apreciarse después de co¬ 
nocer su estructura en el adulto [fig. 13-11). El estudio mi¬ 
croscópico de cortes transversales de La retina neural reve¬ 
la una estructura en bandas alternas, claras y oscuras, que 
corresponden a capas ricas en prolongaciones celulares o en 
núcleos, respectivamente, La vía sensorial directa de ta reti¬ 
na neural es una cadena de tres neuronas que atraviesan el 
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«pesor de la retina El primer demento de la cadena « la 
célula Fotorreceptora, que puede ver un eolio □ un bastón. 
Un rayo de luz que penetre en el globo ocular debe atrave¬ 
sar todo el espesor de I.j h lmi.i neural llanta incidir en el veg- 
mentu externo de un cono o de luí bastón íoiorreceplor 
de la capa de la reciña más externa El mkleo del tuno n del 
bastón estimulado'» se loca lisa en la capa nuclear externa. 
Las células hmiríecepiuras emiten una prolongación hacia la 
capa ptexiforme externa, donde hacen sínapsis con una 
prolongación de una célula bipolar presente en la capa nu¬ 
clear interna. La otra prolongación de la neurona bipolar se 
dirige hada la capa plexiforme interna v forma una ritiapsis 
con la tercera neurona de la cadena la célula gaitglionar. 
tos Lut-rpo-s í'.r Iíis células ganglionarcs localizados cu l.i 
capa de células ganglio nares, emiten largas prolongaciones 
que discurren a través de la capa de fibras nerviosas, que es 
la más interna, para abandonar el globo ocular formando d 
nervio óptico, a través del cual llegan al cerebro 

Si todas las señales luminosas se procesasen únicamente 
por medio de esta vfa compuesta de sólo tres eslabones de 
neuronas de la retina, la agudeza visual sería mucho menor 


que la real Antes de que un patrón visual se almacene en la 
corteza visual cerebral se producen numerosos fenómenos 
de integración, el primero de los cuales tiene lugar en la re¬ 
tina ricura! En las uniones si ná plicas, tanto en la capa pte- 
xlforme interna como en la externa de la retina existen 
otros tipos celulares como las células horizontales v las 
amacrinas v fig 13-11) implicadas en la redistribución 
horizontal de una señal visual sencilla Esto JaciEita Ea inte¬ 
gración de los componentes de un patrón visual t Aro tipo 
importante de célula de Ea retina es la célula glial de Mullcr, 
que emite sus prolongaciones a casi todas las capas de la re 
tina v parece desempeñar un papel similar al de los astros i- 
tos en el sistema nervioso central 

Retina neural 

A partir del epitelio cilindrico primitiva de la capa sensorial 
interna de Ea copa óptica (v. Iig I 3-6 1 , el primordio de la re¬ 
tina neural se transforma en un epitelio cilindrico seudoes- 
tratilicado de mayor grosor, mi (óticamente activo y organi¬ 
zado en una disposición similar a la del tubo neural primó i- 
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vo. La polaridad retí nía na se establece durarle las etapas 
iniciales del desarrollo, siguiendo ta misma secuencia axial 
que se observa en (as extremidades (v. cap 10). Primero se 
lija el eje naso temporal 1 anteroposterior;. a continuación el 
eje dorso ventral y, por último, la polaridad radial. 

Para procesar las diferentes señalen visuales, la retina 
debe desarrollarse de acuerdo con un patrón bien definido, 
y este a su vez tiene que transportarse hasta el cerebro para 
producir las distintas imágenes visuales. A pesar de su mor¬ 
fología cu pul i forme, la formación de los patrones en la re¬ 
tina se describe a menudo como hidimcnsional, con los 
gradientes dorsoventral y nasotemporal actuando como 
base para la formación y diferenciación de dichos patrones. 

El patrón dorsoventral se inicia mediante la presencia 
dorsal de la proteína morfogénica ósea-4 (BMP-4) y ven¬ 
tral de la Shb fig. 13-12. A). Esta presencia ventral de Shh 
estimula la producción de Otx-2. en la capa externa de la 
vesícula óptica y su diferenciación en la capa pigmentaria 
de la retina. Dentro de la tapa interna de la vesícula ópti¬ 
ca,. Shh y una proteína, la ventroptina, ambos antagonis¬ 
tas de BMP-4 estimulan la expresión de ios factores de 
transen pelón Vax-ly Pax-2 en la región ventral de la re¬ 
tina. En la región dorsal de la futura retina, BMP■ 4 inicia 
!a señal para que se exprese Thx-5, el factor de transcrip¬ 
ción que también especifica la formación del antebrazo 
{v. pág. 1 1d). Aunque en los dos ejes de la retina existen 
numerosas moléculas que presentan una distribución desi¬ 
gual, tos gradientes opuestos de efrinas y de sus receptores 
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FIGURA 13-11 A„Sase$ rrolecuares para la especificación rfe< patrón de retina neuraí. Las moléculas minadoras son Shh en b retina 
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ustán m¡uy implicados en la caracterización de los ejes re* 
tíntanos v fig. 13 * 12 , A) 

t<a diferenciación de los distintos tipos celulares de la re¬ 
tina comienza cuando aumenta la población celular en la 
misma. Existen dos gradientes principales de diferencia* 
tilín reí i mana El primero discurre vertical mente desde las 
capas reí]ruanas internas hacia las externas, 1:1 segundo avan¬ 
za de modo horizontal desde el centro hacia la periferia de 
la retina (lig. i 3*12, B). 

Algunos estudios muy recientes realizados en retinas de 
peces sugieren que el gradiente horizontal de la neumgéne- 
sts puede ser dirigido poruña fuente inicial de hhh de mane¬ 
ra similar al proceso mejor conocido que se produce en 
íífiiJíj La diferenciación del gradiente horizontal se inicia 
con la aparición de las células ganglio na res y la formación 
inicial de fa capa de este tipo de células lig | 3* I3.J A medi¬ 
da que las células pnglionares se diferencian la actividad del 
gen Nntch impide la diferenciación de las células drtundan- 
ies Una de las principales íune iones tic este gen es el mante- 
nim lento de poblaciones celulares cu un estado indiferencia - 
do hasta que aparezcan las señales locales oportunas parí que 
tenga lugar b diferenciación celular Las capas nucleares in¬ 
terna v externa adquieren su morfología tras la diferencia* 
uón de las células horizontales y amaennas, A medida que 
las células de las capas nucleares envían sus prolongaciones 
aumenta la definición de las capas plcxilormcs interna y L-y- 
tcma Lis últimas células en diferenciarse ion las neuronas bi¬ 
polares y los conos lo que completa el primer gradiente 

11 gradiente horizontal de diferenciación de 3a retina 
neural depende de b extensión exterior del primer gra¬ 


diente vertical desde el centro hacia la periferia de b retí 
na La retina no puede crecer hacia dentro por lo que du 
rante la lase de crecimiento en el ojo humano ■ n durante 
toda la vida en el caso de tos animales de cree i míenlo con¬ 
tinuo. como los petes bs células precursoras inmaduras de 
b retina, situadas a lo largo de los bordes de la retina ex¬ 
perimentan mitosis a mudo de un anillo concéntrico de 
expansión l reciente sobre b periferia de b retina La dife¬ 
renciación celular que tiene lugar en el interior déla ni Un de 
mi tosis es más o menos similar a la del gradiente vertical 
Los experimentos de linajes celulares que emplean traza 
dores reí revírales u otros marcadores cuino b perene ¡daca del 
rábano picante i introducidas en los precursores neurona les 
de b retina Inicial, han revelado dos rasgas celulares impor¬ 
ta mes de diferenciación retín tana Primero es que b progenie 
de una sola célula runo nda se distribuye según un patrón ra¬ 
dial notablemente recto, que sigue el eje vertical de di tere n 
cíactón retín rana Las columnas celulares de la netma no pre¬ 
sentan mucha mezcla en sus márgenes laterales ftg. I M-l 
El segundo rasgo de la diferenciación celular remiraría tonsiv 
te en que una sola célula precursora mareada puede dar lugar 
a más de un tipo de célula retí mana diferenciada 

El crecimiento de los axonts de las células gang liona res a 
lo largo de ¡3 capa más interna de b retina dirigiéndose ha¬ 
cia el interior del pedículo óptico, constituye un paso más 
tardío de la diferenciación de la relimaría Una vez que tos 
axones llegan al lallo óptico crecen en su interior siguiendo 
señales emitidas por células que expresan Pax-2 Cuando los 
axonts alcanzan el quiasma óptico sufren una separación., de¬ 
mudo que los agones originados en la mitad temporal de la 
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FI6 U RA 13-14 Espurríente que ilustra los orígenes y los lina es de las caulas de la retina en la rata. A ,r <bú, Ibyecriófi de jn veetOi' ne- 
(raviral que transporta el gen de a (IgilaeiOSidaM en el «pacto existente entne la capa negral y la pigmentaria ce la retina. Entre cuatro y sers 
sema/saj después se extirparon las retinas, se fijaron y se realizaron pruebas históquírmcaí para estucar la reactividad de 1.1 p-galiCtOSidasa. El 
ctóup de la derecha muestra un don vertical de células derivadas de gn precursor celular infectado con el virus. Este don celular se compo¬ 
ne de vnrios bpos celulares (bastones, una célula bipolar y una célula giial de Müfler), (Modificada de Turnee DL Cepko CU Matufie 328¡ 131 ■ 
136,1987.) 


retina mantienen sin disposición, mientras que los de la mitad 
nasal experimentan una decusaoón al lado contralateral en 
el quiasma óptico. Para la elección de estas distintas vías son 
necesarias señales lócales precisas, como la netrina I. que 
actúa como un factor de crecimiento de los conos, y Shh., 
que funciona como señal inhibidora del crecimiento axonal 
Durante esta fase de crecimiento axonal, el mapa retiniano 
se mantiene constante en la organización del nervio óptico, 
y por último llega a los centros visuales del cerebro. 

iris y cuerpo cifrar 

La diferenciación del iris y del cuerpo ciliar tiene lugar en 
el labio de la copa óptica, donde confluyen las retinas ncu¬ 
ra I y pigmentaria. Estas estructuras no poseen una función, 
sensorial, sino que modulan la cantidad y las características 
de la luz que acaba incidiendo sobre la retina, El iris rodea 
parcialmente la superficie esterna del cristalino, y por me¬ 
dio de su con tracción o relajación controla la cantidad de 
luz que paso por el cristalino. El iris se compone de una 


capa epitelial interna no pigmentada y de otra externa pig¬ 
mentada que se continúan con las capas neural y pigmenta¬ 
ria de la retina, respectivamente flig. 13-15). El estroma dd 
iris, que es superficial a la capa pigmentaria externa del mis¬ 
mo, se origina en ia cresta neutral y emigra de manera se¬ 
cundaria hacia el iris. En este estroma se encuentran los pri¬ 
mordios de los músculos esfínter y ddotador de la pupila. 
Una característica poco común de estos músculos es su ori¬ 
gen rieuroectodcrmico, ya que parecen formarse a partir de 
la capa epitelial anterior del iris. 

El cuerpo ciliar, localizado entre el iris y la retina neural, 
es una estructura que contiene un músculo y está conectada 
con ql cristalino por medio de fibras radiales denominadas li¬ 
gamiento suspensorio dd cristalino Las contracciones de la 
musculatura del cuerpo ciliar modulan la forma del cristalino 
a través del ligamento suspensorio, contribuyendo al enfo¬ 
que de los rayos de luz en la retina. Ql desarrollo normal del 
cuerpo ciliar depende de una presión intraocular adecuada. 
La disminución del líquido intraocular durante el desarrollo 
causa la formación de un cuerpo ciliar defectuoso. 
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EI color i.lt’1 ojo depende del nivel y de la distribución 
de l.i pigmentación del iris I I color azulado del iris de la 
mayoría de los recién nacidos se debe a la pigmentación 
intrínseca de la tapa pigmentada externa del tris. Las célu¬ 
las pigmentadas también se localizan en el es t rom a del 
iris trente al epitelio pigmentario. El color del ojo es más 
marrón cuanto mayor sea la densidad de dichas células 
pigmentadas El color definitivo del ojo se desarrolla de 
forma gradual durante los primeros tí -10 meses de La vida 
posnatal 

Cuerpo vitreo y sistema de la arteria 
hialoidea 

I )urante las etapas iniciales dd desarrollo de la retina, la ca¬ 
vidad de la copa óptica se ve invadida por un tejido mesen 
quimatosci laxo, que iorma una malla librilar y una sus tan 
cía gelatinosa que llena el espacio que queda entre la reti¬ 
na neural y el cristalino Este material es el cuerpo vitreo, 
Durante gran parte del desarrollo embrionario el cuer¬ 
po vitreo es irrigado por la arteria hialoidea y sus ramas 
'fig 13-16). La arteria hialoidea penetra en el i menor dd 
globo ocular a través de la lisura coroides del tallo óptico 


<;v. lig ! 3-5). pasa por la retina y el cuerpo vitreo y termina 
ramificándose en la pared posterior dd cristalino. A medi¬ 
da que avanza d desarrollo, las porciones de la arteria hia 
lo idea (así corno sus ramas que irrigan al cristalino) invo 
lúe Leman por la apoptosis de sus células endote líales, que¬ 
dando como vestigio el conducto hialoideo. La parte mas 
próxima! del sistema de la arteria hialoidea persiste y hjr- 
ma la arteria central de la retina y sus ramas 

Capas coroidea y esclerótica 

Fuera de la copa óptica se encuentra tina tapa de células 
uiesenqmmatosas ía mayoría de las cuates se originan en la 
cresta neural. Estas células reaccionan a una influencia in¬ 
ductiva procedente del epitelio pigmentario de te retina 
diferenciándose en estructuras que proporcionan el sopor¬ 
te vascular y mecánico al globo ocular l^ts células más m- 
sernas de esta capa se transforman en tina túnica muy vas- 
cu lanzad a denominada capa coroidea v. fig 13-6, ( m Lis 
células más externas forman una cubierta blanca de coláge¬ 
no denso, conocida como esclerótica. La esclerótica opa¬ 
ca que júnelo na como una resistente cubierta externa dd 
globo ocular se continúa con La córnea Los músculos es- 
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FIGURA 13-16 Etapas en el desarrollo y li región de U arueria I- alo dea en el 0*0 embrionario. 


traoculares, responsables de los movimientos del globo 
ocular, se insertan en la esclerótica. 

Párpados y glándulas lagrimales 

Los párpados comienzan a verse durante la séptima sema¬ 
na, como pliegues cutáneos que crecen sobre la córnea 
(tigs. i 3-6 y I AL Una vez iniciada su formación, su 
crecimiento sobre la superficie ocular es muy rápido, basta 
que llegan a contactar y se fusionan entre sí til final de la 
novena semana [figs. 13-17, By 1S-4). Esta fusión es tran¬ 
sitoria y sólo implica a las capas epiteliales de los párpados 
y origina la presencia de una lámina epitelial común entre 
ellas. Antes de la reapertura palpebral, comienza la diferen¬ 
ciación de las pestañas y de las pequeñas glándulas que se 
encuentran en el borde palpebral a partir de dicha lámina 
epitelial común. Aunque al sexto mes pueden observarse 


signos de laxitud de la unión epitelial de los párpados, la 
reapertura palpebral no suele ocurrir basta bien entrado el 
séptimo mes de gestación. 

El espacio existente entre el globo ocular y los párpados 
se conoce como saco conjuntiva!. En la fase de fusión pal- 
pebral comienzan a crecer numerosas yemas epiteliales de 
la superficie lateral del ectodermo. Estas yemas forman las 
glándulas lagrimales, que producen una secreción acuosa 
que baña la superficie externa de la córnea. Esta secreción 
alcanza la cavidad nasal por medio del conducto na sola- 
grima! (v. cap. 14). l.as glándulas lagrimales no están del 
todo desarrolladas al nacimiento, y los neonatos no tienen 
lágrimas cuando lloran,- éstas comienzan a producirse a las 
6 semanas. 

A pesar de la gran variedad de malformaciones del ojo y 
del sistema visual, la incidencia es poco frecuente. En la 
correlación clínica i 3-1 se dan ejemplos de algunas de las 
diferentes malformaciones oculares. 
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FIGURA 13-17 A, Cabeza de un emb^ón bum,no de aprwlniaíiflmcrt 47 días de vida. Lds parpadeu supengrei e «ifencues han 
comenzado a formarse, El pabeidn auricular (Adariá proenta una implantación tup f m se ha desaire.!! ido per tompíeio-, B, Enteren U* 
m»w de 5 mes« y medto da vida (longitud cafonillarrabadilla 200 mm). Lt» párpados supenetres e inferioras están fosionudós y el pa¬ 
bellón auricular «l¡i m CfD r formacfo Obsérvese «H retroceso dd mentón. (A De Svwter G Cernee ccntritmbens íO vntwidteft. N * 230,1 65- 
196, 1951; B EH 11?6 de M Patlcn Embrypigjjcai GcAtt™ de U Umwntdad de Hchigsn, por corfosk de A. Sunji, Arm Artos Mkfi.l 


OÍDO 

El oído es una estructura corrí pie ja compuesta por 3 partes 
principales: el oído externo, el medio y el interno El oído 
externo consta dd pabellón oreia d meato auditivo ex¬ 
terno i conducto auditivo externo' y las capas externas de 
Li membrana timpánica í tímpano), su función principal es h 
captación del sonido El oido medio acula como un dispo¬ 
sitivo de transmisión Para dio cuenta con una cadena de 
tres hueseoItas que conectan h superficie interna de la 
membrana timpánica con la ventana oval dd oído interno 
|J cavidad del oído medio [caja del tímpano), la trompa 
auditiva '(rompa de Eustaquio , la musculatura dd oído 
medio y la superficie interna de la membrana timpánica son 

..■ comptiriciiH-s del oídt. medio E | oído mtt-i no cumie 

ne el órgano sensorial primario implicado en Ea fundón 
auditiva y en el equilibrio Estas funciones dependen de la 
cóclea \ def aparato vestibular, respectivamente 

I íesde el punto de vista embriológico el oído presenta 
un doble origen El oído interno deriva de una plací ida ce 
todermica localizada en el rom heneóla lo. Las estructuras 
del oído medio y del externo proceden del primer y del se¬ 
gundo arcos faríngeos, así coma de las primeras hendidura 
y bolsa faríngeas, 

Desarrollo del oído interno 

E.l desarrollo dd oído comienza con una sene de fenóme 
nos inductivos preliminares sobre el cctadermo superite ial 
primero por parte de la notocorda í corda me sude mu j i y 
después a cargo del mtsodermo paraaxia1 1 Mg i 3 -1 o I slas 
inducciones preparan al ectodemio para una tercera induc¬ 
ción, en la que el rombcncdaló estimula el engrasamiento 
dd ectodcrmo superficial adyacente dando lugar a la pta- 


cotla ótica (ñg 13-20) Estudios recientes indican que el 
ECKI9 producida en d mesodermo paraaxíaJ induce la 
expresión de Wnt-8c en el neuroepiteho del rfinibencéta¬ 
ta. que a su vez estimula la secreción de ECE 3 A finales de 
la enana semana, posiblemente bajo Ea influencia dd FGF 3 
secretado por el mmbencéfalü adyacente, la placada ótica se 
invagina y acaba separándose del cctodermo superficial 
para formar la vesícula ótica u otocisto. Inclusa en las eta- 
píis más incipientes en d desarrollo del o t «Listo. la expre¬ 
sión localizada de ciertas moléculas anime ra la formación 
de derivadas morfológicos específicos dd mismo 

La vesícula ótica pronto comienza a alargarse, forman¬ 
do una región vestibular dorsal y otra región codear ven¬ 
tral i Eig. i 3-21. A El gen homeobox dix-2 está muy im¬ 
plicada en las etapas iniciales dd desarrollo de la vesícula 
ótica. Cuando dicho gen no funciona, na tiene lugar la for¬ 
mación de la cóclea ni dd ganglio espiral En las etapas 
más iniciales surge el conducto endolínfático a modo de 
proyen :.m digitiforme y curta desde la superficie dorso- 
medial dd otocjstn < fig í 3-2|, B), El FGF-3 secretado por 
Eos rombómeros 5 y 6 parece ser necesaria para el desarro¬ 
lla normal del conducto endalfnfática Alrededor de la quin¬ 
ta semana la aparición de dos crestas en la porción ves¬ 
tibular dd otíieislo presagia la formación de dos conduc¬ 
tos semicirculares bg 13-21, í A medida que las 
i. res tas se expanden lateralmente vis paredes epiteliales 
opuestas se aproximan entre sí formando una placa de 
fusión, Iji muerte cefular programada en el área central 
de fusión epitelial o la migración de las células epiteliales 
hiera de esta área transforma en canales a dichas estruc¬ 
turas con rebordes al establecer una zona de reabsorción 
'fig 13-21, C) Los precursores epiteliales de los conduc¬ 
tos semicirculares expresan el homeobox del gen del factor 
de transcripción Nkx 5-L que es importante para d de¬ 
sarrollo de la porción vestibular dorsal dd oído interno 
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Malformaciones eongénitas oculares 


ANOFTALMIA Y HICROFTAIMIA 

Lü anoftalmia (ausencia de un ojo) constituye un trastorno 
niuy poco frecuente y se debe por lo general a la latía de for¬ 
mación de la vesícula óptica. Esta estructura es el lactor in- 
ductivo que inicia gran parte del desarrollo ocular, por lo que 
en su ausencia no se producen muchas interacciones ¡nducti 
vas locales implicadas en la formación de las estructuras ocu¬ 
lares, l,a microftalmia, que puede consistir en la presencia de 
un ojo al yo más pequeño de lo normal o francamente rudi¬ 
mentario. puede asociarse con defectos genéticos i.p ej. r jni- 
ridia) u otras causas, entre ellas las infecciones intrauterinas 
ffig. 13-18, A). 


COLOBOMA DEL IRIS 

La falta de cierre de la lisura coroidca del iris durante la sexta 
o séptima semanas da como resultado su persistencia, como 
tm defecto denominado colchoma del iris (fig 13-18, B) l.a 
localización de los colobomas del iris {característicamente 
en la posición 5 del reloj en el ojo derecho y en la 7 en el 
izquierdo) marca la situación de la fisura coroidca embrio¬ 
naria. 

CATARATA CONGÉNITA 

La tatarata es un trastorno caracterizado por la opacidad del 
cristalino. Lis cataratas eongénitas, consideradas no tamo 
una malformación estructural como una displásia. se hicieron 
notorias como parte de la tríada de defectos que resultan de 
la exposición del embrión al víais de la rubéola. 



FIGURA 13-18 A Midrofulmia del ojo derecha A Cotobama ecqgéfiiio del irit, La fsura se focaliza en la región de cierre de la lisura 
ccrradeA (A De Smrth B: QphCHtjJi™: ptófltd Ofíd recons&UCtñv Surgery voi. X it Louit IW. Mcíby B De Newell F GjpNfahiO^&c prinúpte 
and ccmrepte. St Louis, i 9Mosby.) 


Existen otros factores de transcripción que desempeñan un 
papel en la formación de los conductos semicirculares. En 
ausencia de Otx-Í no se forma el conducto semicircular la¬ 
teral, y para que se desarrollen los conductos semicircula¬ 
res anterior y posterior se precisa la expresión del factor de 
transcripción con homeobox DJ.v-5. Por tanto, el desarro¬ 
llo de las dos partes principales del oído interno se encuen¬ 
tra controlado por dos genes distintos; Ptix-2 para la parte 
auditiva «cóclea) y Nfoc5 para la porción vestibular (canales 
semicirculares). La parte codear del otocisto comienza a 
alargarse en forma de espiral, y completa una vuelta entera 
hacia la octava semana, y dos vueltas sobre la décima se¬ 
mana (fig. 13-21, de C a F). El último medio giro de la es¬ 
piral coclear (hasta completar un total de dos vueltas y me¬ 
dia) no se forma hasta la semana 25. 

El oído interno (laberinto membranoso) se encuentra 
englobado pnr una cápsula de tejido esquelético que co¬ 
mienza como una condensación de mesénquima alrededor 
del otocisto en desarrollo durante la sexta semana de gesta 


ción. El proceso de revestimiento del otocisto comienza 
con la inducción del rnesénquima circundante por parte del 
epitelio del otocisto (v. fig. 1 3- i 9). Esta inducción estimu¬ 
la a las células mesenquimatosas, de origen principalmente 
mesodémníco, para que formen una matriz cartilaginosa 
(esto se inicia alrededor de la octava semana; El cartílago 
capsular sirve de molde para la formación posterior del la¬ 
berinto óseo verdadero. La conversión del laberinto carti¬ 
laginoso en óseo tiene lugar entre la ló. J y la 23,' 1 semanas 
de la gestación. 

Las neuronas sensoriales que forman el octavo par cra¬ 
neal (en concreto el ganglio estatoa clísí ico) se originan de 
las células que migran desde una parte de la pared medial 
del otocisto (v. fig. 11-20). La parte coclear (ganglio espi¬ 
ral) del octavo par craneal se abre en abanico en estrecha 
asociación con las células sensoriales (conocidas en con¬ 
junto como el órgano de Cor ti que se desarrollan dentro 
de la cóclea. Las células de la cresta ricura! invaden el gan¬ 
glio esta to acústico en desarrollo y al final forman las célu- 
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FIGURA I3«I9 Oagcama de fluía de las, pnncifMiei Su£«C‘. inducios y 1'iiUifDrmacignes írsplq/e* en c¡ desarrollo de! Ot'do Las fie 
días de cok*- ifxJicjn fenómenos inductr.oi {fosada en McPh^e Jft. vjn de Water TR En Jahn AFSantosSaceh» J, edu Pb/siohg/ af [he «r. Ñus- 
•■'3 Voris 1956, Raven, pígi. 221 -2^2) 
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las satélite y de sostén en sll interior Lis células sensoriales 
del órgano de Corti también .derivan del epitelio del oto* 
Crio v pasar por un proceso de diferenciación «miv corrí 
piejo i fig ] 3-22 ■ La generación de precursores ncu roblas- 
ticos sensoriales en d nido interno parece emplear la vía 
del gen iVofcJr fiara controlar la prnpnrt «in de células epi 
U-Liles que se diferencian en neuroblastos y no en células 
de sosten de tina manera si indar □ la descrita para |a dile- 


rent i ación de las células gangl lunares en las etapas iniciales 
del desarrollo de la retina fv pág UÜ < La regulación di¬ 
tos procesos que participan en el desarrollo del oído al 
igual que ocurre en otros sistemas sensoriales es muy es 
trieta para asegurar un ajuste preciso entre las células sen¬ 
soriales encargadas de recibir las ondas acústicas de di fe 
rentes frecuencias o la información gr a vi racional y tas neu¬ 
ronas que transmiten las señales basta el cerebro 
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FIGURA 13-21 Desarrollo del oído interno humano. A. A tos 28 dÍH. B n A te 33 C, A lo$ 38 día*. D, A ¡cy. 41 día*. E*A los 
SO díUr F P A los Sí días, vista latera). G, A los 56 dias» vista medial. H, Esquema de referencia a los S6 dias. De Carlson B;fldtriM'í jíburt- 
doíions of embr'/eiuív; 6* cd. Nueva Vcrk. I 996. McGraw-Hill.) 


Desarrollo del oído medio 

La formación dd oído medio está estrechamente asociada 
con el desarrollo del primer y dd segundo arcos laríngeos 
v. cap 14 Tamo la cavidad del oído medio como la 
trompa auditiva se originan de una expansión de la pri¬ 
mera bolsa faríngea denominada surco tubodmpánico 


(fig. J 3-23). Dicho origen asegura que tanto la cavidad del 
oído medio como la trompa auditiva estén revestidas por 
un epitelio de origen endodcrmico. 

Al final del segundo mes de gestación, el extremo cie¬ 
go del sunco tubotimpánico (bolsa faríngea I) se aproxi¬ 
ma a la porción más interna de La primera hendidura fa< 
ríngea Sin embargo, estas dos estructuras todavía se en- 
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Client ran separadas por una masa m ese nqui matosa Más 
tarde el epitelio de origen endodénrtico dd surco tubo 
timpánico se adosa al eciodennó que reviste la primera 
hendidura faringe a aunque ambos siempre están separa¬ 
dos por una fina capa meso dérmica Este complejo, que 
contiene tejidos procedentes de las tres capas gemí i nales 
forma la membrana timpánica (tímpano Durante la vida 
letal d anillo timpánico, un hueso en Ionna de anillo ori¬ 
ginado 3 partir de la cresta ncural, sirve de apoyo a la 
membrana timpánica Algunos experimentos han demos¬ 
trado que d anillo timpánico participa activamente en la 
morfogénesis de la membrana timpánica. En etapas poste¬ 
riores el anillo timpánico c-s absorbido por d hueso tém¬ 
pora! 

Alrededor de la sexta semana aparece una delgada ton 
densaoón de mesen quima derivado de la cresta ncural en 
posición dorsal al fina! del surco lubotimpánico De esta 
condensación se forman de manera gradual los huesea líos 
del o (do medio. Estos huesea líos, que descansan en un le¬ 
cho de tejido conjuntivo embrionario muy laxo, se extien¬ 
den emre la superficie interna de la membrana timpánica 
v la ventana oval del oído interno. Aunque la cavidad del 
oído medio se encuentra rodeada por el hueso temporal en 
desarrollo la futura cavidad continúa ocupada por ese te¬ 
jido mesenqu i matoso muv laxo- hasta etapas tardía* de la 
gestación Durante d octavo y d noveno mes, ln muerte 
celular programada y otros procesos de reabsorción dejan 
libre de un modo gradual la cavidad del ofdo medio, que¬ 
dándolos huesee i 11 1 is suspendidos en su interior, Incluso en 
el momento dd nacimiento La permanencia de restos Je 
este tejido conjuntivo en el oído medio puede impedird li¬ 
bre mov i mi en to de los huesee i i los a ud i i iva s I: ste 1 ibre m o - 
vimiento se adquiere en los 2 rneses posteriores al párta. La 
desaparición dd tejido conjuntivo de la cavidad del nido 
medio coincide con la expansión dd epitelio de origen en- 
dodémuco del surco tuboiimpánlcu, que en ultima instan¬ 
cia tapiza roda la cavidad 

El origen de los huesea líos del oído medio es doble. I os 
estudios de anatomía comparada indican que el martillo y 
el yunque se originan de mesen quima derivado de la cres¬ 
ta ncural dd primer arco faríngeo, mientras que el estribo 
procede de mesénquima del segundo arco I.Ñg- 13-24' La 
transmisión del sonido a lo largo de! oído medio está modu¬ 
lada por la acción de dos músculos en esa zona El músculo 
tensor del timpano r que se inserta en el martillo, deriva del 
mesodernio del primer arco v es inervado por el nervio tri- 



FIGURA 11-24 Sífjjn la Trcr.a srjdiCi&nyl sobra* ia formación de os nucir 
filio* riel metto el ffiift- o y el yesque dervari de*, primer arco y el estribo riel 
Segundo 


gemino V) El músculo cstapedio, asociado a! estribo se 
origina a partir del segundo arco y es- inervado por el na ¬ 
vio lacia] Vil) que inerva las estructuras derivadas de di¬ 
cho arco 

Desarrollo del oído externo 

El oído externo (pabellón deriva de tejido mesenquimatoso 
del primer y segundo arcos laríngeos, que flanquean a la pri¬ 
mera hendidura faríngea (hiomandlbular) Durante el segun¬ 
do mes, a cada lado de la primera hendidura faríngea co¬ 
mienzan a desarrollase tres masas nodulares de mesé n quiñi a 
(lubércu los a uncu lares) I ¡g 13-25 Los tobé re ul os aur ¡cu - 
lares se agrandan de manera asimétrica hasta coa lesee r en 
una estructura reconocible» como el ofdo externo. Durante su 
formación, los pabellones auriculares se desplazan desde la 
base del cuello hasta su localización normal en el adulto a 
ambos lados de la cabeza Debido a su estrecha relación con 
los ateos faríngeos y a Ea complejidad de su origen el ofdo 
externo es un indicador sensible de im desarrollo anómalo de 
la región faríngea Otras alteraciones del primer y segundo 
arcos faríngeos están acompañadas n menudo de deformida¬ 
des o localizaciones anómalas de los pabellones auriculares 
El meato auditivo externo toma su forma al final del se¬ 
gundo mes a partir de una invaginación de la primera hen¬ 
didura faríngea A principios del tercer mes, el epitelio ec- 



FtGU R A I a - 2S Í Leus en cf tfCtVTO&O riel giüo extern L<H compOWíre* «ovados dd orco mindibuldr [I|p no esliri sombreado*.; en 
derv^aOCft dei ama h>cudea (!l) W lo esirin 
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todcrmico del meato en desarrollo comienza a p rol Iterar, 
formando una masa sólida de células epiteliales denomina¬ 
da tapón mea tal fv. lig. I 3.23). En las ultimas etapas dd pe¬ 
ríodo letal (alrededor de la semana 28 ) se lorma un canal en 
el interior del tapón mea tal, que extiende el meato auditivo 
externo existente hasta el nivel de la membrana timpánica. 

El desarrollo del oído externo y del meato auditivo exter¬ 
no es muy sensible a la acción de ciertos fármacos, La expo¬ 
sición a agentes como la estreptomicina., la talidomida y los 
salicilatos durante el primer trimestre puede provocar a^eTie¬ 
sta o atresta de ambas estructuras, l^as malformaciones con- 
génitas del oído se analizan en la correlación clínica 13-2. 


RESUMEN 

• El ojo se origina como una evaginación (surco óptico) de 
la pared lateral por diencéfalo. Los surcos ópticos aumentan 
ele tamaño para formar las vesículas ópticas, que a su vez in¬ 
ducen la formación de I primordio dd cristalino a partir del 
ectodermn superficial. El tallo óptico, que conecta la copa 
óptica con d di encéfalo, forma un surco que alberga a la ar¬ 
teria hialoidea, y ésta irriga al ojo en desarrollo. El gen ho- 
meobox Pax-Ó actúa como gen maestro en el control del 
desarrollo ocular. 



CORRELACION CLINICA (3-2 


Malformaciones congénitas del oído 


P1 oído se encuentra expuesto a una gran diversidad de déíéc- 
to$ genéticos, que varían entre lo»* que afectan a la función dé¬ 
las células ciliadas del oído interno y los que producen mal¬ 
formaciones significativas del oído externo y medio. Los de¬ 
fectos en estas partes del oído se asocian con frecuencia con 
al [daciones genéticas que afectan a áreas más extensas de te¬ 
jidos o regiones craneales. 3 J or tanto, gran cantidad de mal¬ 
formaciones que alee tan al primer o al segundo arcos farín- 
gcos también están acompañadas por malformaciones cid 
oído y de disminución de la agudeza auditiva 

SORDERA CONGÉNITA 

Muchas anomalías del desarrollo del oído pueden originar al¬ 
teraciones auditivas, lo que ocurre en uno de cada l.00€ re¬ 
cién nacidos. Afecciones como la rubéola pueden alterar el 
desarrollo del órgano de Corti y producir sordera por lesión 
del oído- interno Las anomalías de los hucsecillos o los liga¬ 
mentos del oído medio, que pueden asociarse con trastornos 
dd primer y d segundo arcos, pueden interferir en la trans¬ 
misión del sonido, originando un cuadro de sordera del oído 
medio La agenesia o las grandes atrevían graves del oído ex¬ 


terno pueden producir sordera debido a la imposibilidad de 
captar las ondas sonoras. 

En épocas recientes, una gran cantidad de estudios mole¬ 
culares sobre el desarrollo del oído interno ban identificado 
tanto en ratones como en el ser humano vanas mutaciones 
del oído interno que pueden asociarse con un déficit auditivo 
y/o con alteraciones del equilibrio. Dichas mutaciones, 
como las del Píix-3 que dan lugar a variantes del síndrome de 
Waardenburg (v, pág, 2tí8i, pueden afectar el desarrollo de va¬ 
rias formas, tanto a nivel macroscópico durante la morfogé¬ 
nesis como causando defectos celulares específicos en el com¬ 
plejo cindeosacular. 

ANOMALÍAS DEL PABELLÓN 

La morfo!ogía normal del pabellón auditivo es muy variada, de¬ 
bido a los múltiples orígenes dé sus componentes. Entre las 
variaciones se incluyen malformaciones evidentes, como los 
apéndices o senos auriculares fig. 13-26.1. Muchas malforma¬ 
ciones del oído externo no presentan repercusiones funcionales 
significativas, pero se asocian con otras anomalías del desarro¬ 
llo, como malf ormaciones renales y de los arcos branquiales 


FIGURA 13-24 A, Anómalas auriculares y tdbértukK asociados con d componente del arce mandbular {l) del oído externa B, Ano¬ 
ta El oído externo se encuentra representado sólo pee dos pequeñas tuberos dadec (Fbr cortesía de M Bam Ann Árbór Midi.) 
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j Bajo la influencia del Pax-6 el cristalino se turma a par¬ 
tir de un cngroürtiicrito ectodfrroico que se mvagina hasta 
constituir la vesícula de! cristalino, las células de la pared 
interna de dicha vesícula se alargan v comienzan a sinteti¬ 
zar proteínas específicas de! ii'istaímu A medida que este 
eríce, d epitelio interno forma una masa esférica de fibras 
crisialinianas con forma de plátano células epiteliales l U 
epitelio antenor de! cristalino está compuesto por células cpi 
tdiales cúbicas La polaridad global det cristalino viene de¬ 
terminada por la reuna 

3 La córnea se forma gracias a la inducción dd cristalino 
sobre el ectodermo superficial Iras dicha inducción Lis 
células básales del cctodemio secretan una matriz ex trace- 
tular que actúa como sustrato para la migración de Lis célu¬ 
las de la cresta neural que van o dar lugar al endotefin cor¬ 
neal Las células endótelíales de la córnea primitiva secre¬ 
tan grandes cantidades de ácido liialuránico 1 |! que peinutL 
una segLinda migración de células de la cresta neural hacia 
la córnea. Estas células de tipo fib roblas tico secretan libras 
de colágeno en la matriz del es croma corneal La transpa¬ 
rencia corneal se logra gracias a la dcshidraiaonn de la ma¬ 
triz corneal bajo la influencia de la tiroxtna 

_j tu retina neural se diferencia de la capa interna de la 
copa óptica. La capa externa iomia la capa pigmentaria de 
la retina La retina neural es una compleja estructura estra 
tiritada que posee tres capas de neuronas conectadas por 
prr 1 1 u m gac ii i nes cel u I ares La di i e re nc iao ó n ce! 11 1 a i de la i c - 
una neural sigue un gradiente vertical y otro horizontal. 
Bajtí la influencia de Pax-2, las prolongaciones celulares 
crecen desde las neuronas ret miañas a lo largo del tallo óp¬ 
tico hasta establecer conexiones con los centros visuales 
del cerebro. 

£ El iris y el cuerpo ciliar se desarrollan a partir del borde 
externo de la copa óptica Los músculos esfínter y dd ma¬ 
dor de la pupila se forman en el interior del iris El c ili « 
del (ijo depende de la cantidad y distribución de la pig¬ 
mentación del iris Fuera de la copa óptica el mesénquima 
se diferencia en una cubierta vascular llanada coroides y 
en la esclerótica capa compuesta por colágeno resistente. 
Los esbozos de lo* párpados consisten en pliegues cutá¬ 
neos que crecen sobre la córnea hasta fusionarse sobre los 


CASO CLÍNICO 


Un pediatra realiza una exploración a un niño pequeño proce¬ 
dente tíe un país donde el acceso a la atención médica es de¬ 
ficitario. Se observa que el niño presenta creías mal formadas 
y de implantación baja, una mandíbula hipop'.ádca y un profun¬ 
do déficit auditivo. Los dientes también están mal alineados, 

¿Cuál es el denominador común de este conjunto de tras¬ 
tornos? 

E' peoiatra solicita un estudio de imágenes diagnósticas de 
ios riñones y del tracto urinario del niño. ¿Cuál es el motivo de 
esta petición? 


ojos La reapertura jaalpchnal tiene Ligar a luíales deS sépti¬ 
mo mes. 

j Durante e! desarrollo, los ojos son sensibles al efecto de 
los agentes teratógenos y las infecciones intrauterinas. La 
exposición a dichos agentes puede producir niie.ro! la tima ■ ¡ 
cataratas congémtas La falta de cierre de la fisura turo idea 
causa coloboma. 

3 El oído interno se origina tras la inducción dd rumben 
célalo en desarrollo sobre d superficial. En las distintas eta¬ 
pas de su lomaclón se incluyen d engrosamierito ectodér 
mico (placoda . su Invaginación hasta formar la vesícula 
ótica y por último d crecimiento y la morfogénesis, que 
culmina en la constitución de las porciones auditiva i có¬ 
clea' v vestibular ienpductos semicirculares.' ti desarrollo 
normal de la cóclea depende de una expresión adecuada de 
Pax-2 mientras que para la correcta formación de los con¬ 
ductos semicirculares se requiere la expresión de Nkxñ 

4) Ll desarrollo dd oído medio se relaciona con la primera 
hendidura faríngea y ton los arcos branquiales presentes a 
cada lado de la misma Los huesee!litis dd nido medio y sus 
músculos asociados se desarrollan en el interior de la caví 
dad del oído medio. 

® El oído externo se origina a partir de seis masas modula¬ 
res de mesénquima que toman turma en d tejido del aren 
faríngeo que indca a la primera hendidura faríngea 

• Cieñas alteraciones intrauterinas, como la infección por 
el virus de la rubéola, pueden producir sordera congéniu 
I .as anomalías estructurales del oído externo son frecuentes 


([.] Presuntos de reposo 

t ¿En la composición de cuál de estas estructuras 
oculares participan de manera significativa las 
células derivadas dé la cresta neural? 

A Retina neural 

B. Cristalino. 

C Nervio óptico 
D Córnea 

É. Ninguna de las anteriores 
2. La platuda ótica surge gracias a mensa jes 
inductivos emitidos por el: 

A Tdcncéialo 
B Rom henchíalo 

C. !n fundíbulo 

D. Diencclaln. 

E Metencéfalo 

!L -CléjI de las siguientes moléculas interviene en la 
dirección de los axones retiñíanos en su avance 
por el nervio óptico? 

A. Pax-2 

ll FGF-3; 

C Pro teína -1 morfogénka ósea. 

D. E ! ax-fi. 

E Proicína 7 morfogémea ósea 
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A. H desarrollo del epitelio corneal a ¡partir del 

ectodermo de superlit ie depende de un lenónienn 
inductivo originado en 

A. La copa óptica. 

B. IZE cordomesodermn, 
í.. Ij vesícula óptica. 

D La vesícula del cristalino 
E. Lj retina dcural 

5. El segundo arco faríngeo contribuye a la 
formación de: 

A. La cóclea v el lóbulo de ía oreja. 

U. La trompa auditiva y d yunque 
( El estribo y el lóbulo de la urna 
D La trompa auditiva y el estribo 
E La vesícula ótica y el estribo 
ó Durante la exploración física rutinaria de un 
lactante se observa la ausencia de un pequeño 
segmento en la porción inferior de un iris. ¿Cuál 
es el diagnóstico y el origen de esta anomalía? 
¿Por que el lactante puede ser sensible a la luz 
brillante? 

7 . ¿Por qué en ocasiones el llanto puede estar 
acompañado por con gestión nasal? 

M. ¿Qué molécula de la matriz extracelular se asocia 
con frecuencia con la migración de las células 
me se nquí matosas y en qué estructura ocular en 
desarrollo tiene lugar dicho acontecí miento? 

9\ ¿Por qué la audición de un recién nacido no es 
tan aguda como unos fueses más larde? 
tO. ¿Por qué hs malformaciones ü la hipophsia de la 
mandíbula inferior se asocian con frecuencia a las 
anomalías en la forma o en la posición de las 
orejas? 
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Cabeza y cuello 


L a región craneal de los vertebrados más primitivos 
constaba de l.Ii>x elementos principales: I • el condro- 
eránco, asocia do con d cerebro y los principales órganos 
de los sentidos (ojo, nariz y oido - y 2) el visee roerá neo, 
una serie de arcos branquiales laríngeos i asociados con la 
región oral v ¡a laringe I lig. 14-1 ó) A medida que los ver¬ 
tebrados evolucionaron la contribución de la cresta neural 
a ta cabeza se hizo mucho más destacada, y se añadieron la 
cara y numerosos huesos dérmicos - de lormación mira 
membranosa i del cráneo (destitocráneo t Ln las etapas in i - 
cíales de la evolución de la cara. Eos ancos branquiales más 
anteriores se transformaron para constituir las mandíbulas 
superior e inferior, así como el martillo v el yunque, dos 
de I os h llc sectil os del i * id o med 10 I un t o con d me re ni e n 
to de la complejidad de la. cara tiq ¡4 i Jí se produjo 
un aumento correspondiente de l,i ^ omplejidad del prosen- 
célalo (el teluncéíalo y d diencélalo) La región rostral 
la más anterior de ta cabeza muestra una serte de carác¬ 
ter is 11 c a s muy díte re ni es a las de I a re ¡ó ó n tarfo ge a ta n t o 
desde d punto de vista estructural como desde d mole 
cular; 

I. 3.a región laríngea y el rom heme da lo se encuentran 
muy segmenta dos iv. hg. 14-3), mientras que la seg- 
mentación es menos marcada en el proxcncéfalo y en 
la región rostral de la cabeza. 

2. í.a segmentación estructural de la región laríngea st- 
asotia con complejos patrones segmentarios de ex¬ 
presión genética (v. hg. li li) 

3, la formación dd prnsyneéialo y de las estructuras aco¬ 
dadas de la región rostral de la cabeza depende de la 
acción de genes específicos íp, c|,, Üm-1 v. fig 5-1 i ] 
Ettix- i, Entx-2 Or*- J v Dtx 2 i y de señales inductivas 


de! mesodermo precordal o del cndodermti visceral 
anterior 

4. C ra n pa rt e ti e I le i idt i crin ju ntivo y de I esc| ue 1 c to de la 
región rosiral de la cabeza la más reciente en la filo¬ 
genia ' den va de In cresta neural El extremo anterior 
de ta no toco rd a que finaliza en 3 a hipófisis constitu¬ 
ye el limite entre el en miren, ni neo de origen mtso- 
dénnico y el nlás rostral derivado de ta cresta neural 
Las células de i a cresta neural también contribuyen 
de manera importante a la formación de la parte ven¬ 
tral de la región laríngea 

bl desarrollo de algunos componentes de la cabeza p 
el el sis te roa rtc rvi oso .tac rest a neu ra i o 1 os h u esos dei crá¬ 
neo) ha sido abordado en capítulos anteriores La primera 
parle de este capítulo proporciona una visión de conjunto 
Lie tas primeras etapas del desarrolló crancolactal mostran 
do ta irtierreJación existente entre los principales compo- 
nemes i I resto del capítulo se centra en el desarrolló dt la 
cara ta laringe v el sistema de ios arcos faríngeos ÍVsr últr 
mu, las correlaciones clínicas t-i-i y 14-2 describen las 
malformaciones asociadas con la cabeza v el cuello 

DESARROLLO INICIAL DE LA CABEZA 
V EL CUELLO 

E! desarrollo de ta cabeza v del cuello comienza en las tra¬ 
pas iniciales de la vida embrionaria v continúa hasta el 
cese del crecimiento posnatal, al final de la adolescencia 
La ceta! izad ó n se miela con ta rápida expansión del extre¬ 
mo rostral de la placa neural Desde muy temprano, el iti- 
luro cerebro es el componente predomíname de ta región 
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FIGURA 14-1 OfinniHoón de 1« pr-nooq.- 
componente dd cráneo de kÉ vertebnKkjs 
A, Criné© de un veiretrod® aorftKspnmitivQ 0t> 
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mismos componentes dd esqueleto craneal 
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FIGURA 14-2 OganimcilS© thiüCí dd Ut rrtf.Ón de un embrión ki- 

al t r.j primer mes. 


ora neo facial. Por debajo de] cerebro, la tara, que no toma 
su forma hasta etapas más avanzadas de la tmhriog£ntsis 
está representada por el estornude o Irq 14-2 3.E esto- 

modco del embrión en etapas iniciales se encuentra sepa¬ 
rado del intestino primitivo por la membrana oro faríngea, 
que desaparece al final del primer mes de vida embriona¬ 
ria (v ftg 6-21' Alrededor dd esto modco se encuentran 
varias prominencias que constituyen d tejido a partir del 
que se desarrollará la cara v fi^ 14-5; El ectodermo de 
h membrana orofaríngea se uriana en el reborde rteural 
anterior se caracteriza por su expresión de Iactor de trans 
cripción con homeabox l í itx-2 y a partir de él se de 
sarrolla la bolsa de Rathke En la linea mediorrostral se en 
cuentra la prominencia I ron tona sal que se compone de 
células mese nqu una tosas derivadas dd prosencclalo y algo 
dé la cresta ncural del irtesencefalo A cada lado de dicha 
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prominencia írontonasal, las pl acodas ectodémnícas nasales, 
originadas a partir de la cresta neural anterior fv pág, 108), 
se transforman en unas estructuras en forma de herradura, 
compuestas por un proceso nasomedial, también derivado 
de la cresta nenral prosencefálica, y otro proceso nasola- 
teral derivado de la cresta neo ral meseneelálica. En direc¬ 
ción más caudal, el estomodeo se encuentra rodeado por 
los procesos maxilar y mandibular, en cuya composición 
también se integra el mesénquima derivado de la cresta 
neural. 

La futura región cervical se encuentra dominada por el 
aparato faríngeo, que consiste en tina serie de bolsas, arcos 
y hendiduras. De la región faríngea surgen numerosos 
componentes de ¡a cara, los oídos y las glándulas de la ca¬ 
beza y el cuello. También destacan los pares de placodas 
ectüdérmicas (v. fig. 13-1), que dan lugar a gran parte del 
tejido sensorial de la región craneal. 

Componentes tisulares y segmentación 
del primordio de la región craneofacial 

luí región craneofacial primitiva se compone de un tubo neg¬ 
ral de gran tamaño, bajo el que se encuentra la nolocorda, y 
de la faringe, que está en situación ventral (v. fig.. 14-2). La fa¬ 
ringe se encuentra rodeada por una serie de arcos faríngeos. 
La organización de muchos de los componentes de los teji¬ 
dos en la cabeza y el cuello es segmentaria. Iji Mgura 14*3 
ilustra la segmentación de dichos componentes de la cabeza. 
Como se ba descrito en los capítulos precedentes, la segmen¬ 
tación morfológica de algunos tejidos craneales, en particular 
do! sistema nervioso central fv. fig. 11-11} se asocia con dis¬ 
tintos patrones de expresión de ciertos genes portadores de 
homeobox. 1.a cadena de acontecimientos existente entre la 
expresión genética con patrón segmentario y la aparición de 
la segmentación morfológica en zonas de la región craneal no 
se conoce por completo. 

Primeras migraciones celulares 
y desplazamientos tisulares en 
la región craneofacial 

El desarrollo craneofacial inicial se caracteriza porque las 
células y los tejidos experimentan una serie de migracio¬ 
nes y desplazamientos masivos. La cresta neural es el pri' 
mer tejido que muestra dicha conducta migratoria, de for¬ 
ma que las células migran desde el sistema nervioso inclu¬ 
so antes del cierre del tubo neural craneal (v. cap. 12). Al 
principio se separan grupos segmentarios de células de la 
cresta neural, en especial en la región faríngea fv. fig. 14- 
3). Sin embargo, estas poblaciones celulares confluyen de 
nuevo durante su migración a través de los arcos farín¬ 
geos. 

El mesodermo craneal primitivo se compone sobre 
todo de mesodermo precordal y para axial (v fig. L4-3). 
Las células mesenqu¡males que se originan en el meso¬ 
dermo paraaxial isomitómeros) forman el tejido conjun¬ 


tivo y los elementos esqueléticos de la parte caudal del 
cráneo y de la región dorsal del cuello. Las células imo- 
génicas derivadas de ios vomitóme ros del mesodermo 
paraaxial migran en grandes cantidades para formar los 
músculos de la región craneal. Estas células, al igual que 
sus homologas del tronco y de las extremidades se mez¬ 
clan con el tejido conjuntivo local para constituir los 
músculos. De modo similar al caso de la musculatura del 
tronco, el control morfogénico parece residir en los 
componentes de tejido conjuntivo del músculo más que 
en las propias células miogé nicas F.I tejido conjuntivo de 
la cara y de la laringe ventral se origina de la cresta 
neural. 

El mesodermo precordal, que en el embrión primitivo 
emite importantes señales inductivas dd prosen célalo, es 
una masa transitoria compuesta por células localizadas en 
la I ínea media, en situación rostral respecto al extremo de 1.a 
notocorda. Aunque el destino de estas células es controver¬ 
tido, algunos investigadores creen que los m¡oblastos que 
contribuyen a la formación de los músculos extraoculares 
se originan a partir de ellas. Las células del mesodermo pre- 
cordal, durante su migración hacia el ojo, pueden pasar a 
través de los somi tas más rostrales. Otros investigadores 
piensan que los músculos extraoculares se forman única¬ 
mente a partir de los vomitóme ros. 

El mesodermo lateral no se encuentra bien definido en 
la región craneal. Los experimentos realizados con tras¬ 
plantes muestran que de él se originan las células endote- 
1 iales y de músculo liso y, al menos en las aves, algunas por¬ 
ciones de los cartílagos laríngeos. 

Otro grupo importante de desplazamientos de tejidos 
en la región craneal es el agolpamiento de las células deri¬ 
vadas de las placodas ectodérmicas con las de la cresta neg¬ 
ral, para formar partes de los órganos de los sentidos y de 
los ganglios de cienos pares craneales (v. fig. 13-1). 

ORGANIZACIÓN FUNDAMENTAL 
DE LA REGIÓN FARÍNGEA 

El conocimiento de la organización básica de la región fa¬ 
ríngea es fundamental debido a que numerosos compo¬ 
nentes de la cara derivan de la misma. En el embrión de 1 mes 
de edad, la porción faríngea del intestino anterior contie¬ 
ne asa tro pares de bolsas laterales revestidas de endo de r- 
mo denominadas bolsas faríngeas, así como un diveníeu- 
lo ventral impar en la línea media, el primordio tiroideo 
(fig, 14-4). Si se sigue el contorno del ectodermo que cubre 
la región faríngea es posible observar pares bilaterales de 
hendiduras denominadas hendiduras branquiales, que casi 
contactan con la extensión más lateral de las bolsas farím 
geas (fig. 14-4. Q, 

Alternando con los surcos y las bolsas laríngeos se en¬ 
cuentran masas de mesénquima pareadas, denominadas 
arcos branquiales (faríngeos). En el centro de cada uno 
de ellos se sitúa una arteria importante, denominada arco 
aórtico, que se extiende entre la aorta ventral y la dorsal 
(v. cap, 17 y fig. 14-2). El mesénquima de los arcos bran- 
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quiales posee un doble origen, El mesen quima de la mus 
cu! atura primitiva es di- origen mesodérmtcíj en con ere 
to procede de los vomitóme ros. Gran parte del mesen 
quima restante del arco branquial, especialmente el de la 
parte ventral deriva de la cresta n en ral. mientras que la con¬ 
tri bución del mesodermu al mesenqtilma posterior del 
a re o branquial es variable Las etapas mídales en la for¬ 
mación de lo> arcos branquiales >e asocian de manera es¬ 
trecha ton la diseminación de la expresión de los pro 
duelos de la familia de yenes IlOXli desde los. ronihu- 
meros del tubo neural hasta el rtiesónquima de los .uLtís 


faríngeos y en última instancia hasta el ectodermo de su¬ 
perficie (v. fíg, 12-9) 

Los arcos branquiales son estructuras complejas desde d 
punto de vista evolutivo, que dan lugar ,i una gran variedad 
de estructuras en la calveza y el cuello. Las investigaciones 
experimentales y moleculares han mostrado los mecanis¬ 
mos de control que participan a lo largo de Eos ejes rostro- 
caudal y proximodistal durante la formación eel desarrollo 
de los arcos branquiales Pruebas recientes indican que la 
formación de los arcos depende de inducciones por parte 
del indo derrito faríngeo 
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FIG URA 14-4 A y B, Vistas superficial y sagital de Id cabeza y la reglón branquial de un emfonón humano durante la quinta sem ana. 
C, Corte Tranívertal a, través de la rtgjóñ boanqgial de un embrión humano de Ó misma edad, Debido i la acentuada incurvaoón en forma 
dé C de sa cabeza y el cuello dd embrión. un sob ¿crie pasa tanto a nivel dd proseneó&lo fdetMjoJ cerra del rombencéfab íomtwj 


DESARROLLO DE LA REGIÓN FACIAL 

Formación de la cara y la región 
mandibular 

El desarrollo de la cara y de la región mandibular es un 
complejo proceso tridimensional que implica la formación, 
el crecimiento, la fusión y el moldeado de una gran varie¬ 
dad de tejidos. El piróse neo falo actúa como soporte mecá¬ 
nico y como centro emisor de señales para el desarrollo fa¬ 
cial primitivo, y el estomodco funciona como punto mor¬ 
fológico de referencia. La hemícara inferior [región maxilar 
y mandíbula) deriva filogenéticamente dd primer arco 
branquial, que se encuentra muy agrandado. Gran parte del 
mesénquima facial proviene de la cresta neural, de una re¬ 
gión comprendida entre el prostncéfalo y los dos primeros 
rom bóm tros. Cada uno de los componentes ti su lares que 
conforman la cara es el resultado de un único grupo de 
determinantes montogénicos y de señales de crecimiento. 
Cada ves existen más pruebas de la existencia de señales 
moleculares específicas que controlan su desarrollo a lo lar¬ 
go de los ejes proximodistal y rosirucaudal. En un nivel su¬ 
perior, las relaciones entre los bloques a partir de los que se 
forma la cara son muy específicas, y el origen de éstos, así 
como las relaciones mencionadas, pueden deducirse a par¬ 


tir del estudio de su irrigación. Los trastornos a este nivel 
con frecuencia producen i a aparición de anomalías Cráneo- 
faciales. Para su abordaje quirúrgico resulta decisivo cono¬ 
cer los elementos fundamentales de la morfogénesis ¡acial 

La estructura de la cara y de la región mandibular se 
origina a partir de varios primordios que rodean la depre¬ 
sión del cstomodco en el embrión humano de 4-5 semanas 
(lig, 14-5). Estos primordios consisten en una prominencia 
frontonasal única, dos procesos na somedial es y dos naso- 
laterales, que componen el primordio olfatorio (nasal) en 
forma de herradura y, por último, dos procesos maxilares y 
dos mandibulares, derivados en ambos casos de los prime¬ 
ros arcos branquiales. El maxilar contiene una población 
mixta de células de la cresta neural, derivadas del prosen- 
céfalo y dd mesencéfalo, mientras que la mandíbula com¬ 
prende células mesenquímatosas procedentes de la cresta 
neural del mese nocíalo y del rom be necia lo (rombómeros l 
v3:. La morfología específica de los elementos del esque¬ 
leto facial, ya sean cartílago o hueso membranoso, está de¬ 
terminada por señales aún por definir entre el endodermo 
faríngeo y los precursores, cresta neural, de los huesos fa¬ 
ciales. 

El proceso frontonasal es una estructura destacada en 
las primeras fases del desarrollo facial, y su formación es 
resultado de un sistema de señales muy sensible, que cu- 
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FIGIJRA 14- S Viíus lácrales y lron$al« de Cabezas tfc embrional humanos que Venen entre 4 y 8 semanas ■ 
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3 semanas 


FIGURA 14-5, feont/. 


mienza con la sin tesis tic ácido retinoico en una región 
del ectodermo localizada enfrente del mesenqófalo. Hl 
ácido retinoico, posiblemente a travos de la mediación de 
la población más rostral de células de la cresta neural, 
mantiene las señales de FCF-S y de sonic hedgehog 
(Shh) tanto en el proseneéfalo anterior como en el ecto- 
dermo frontón asal que lo cubre. Estas dos moléculas 
transductoras de señales estimulan la proliferación telu- 
lar en el mesénquima tic la cresta neural del proceso fron- 
lonas al. La ausencia de tales señales produce un aumento 


de la muerte celular en dicha región, así como una dismi¬ 
nución de la proliferación celular, lo que da lugar a diver¬ 
sos defectos medí ofaciales (v. correlación clínica 3 41 
Tanto el déficit como el exceso de ácido retinoico pue¬ 
den producir defectos muy similares. El proceso fromo- 
nasal es una de las estructuras predominantes cri la cara 
del embrión entre la 4. J y la 5.* semanas {v. fig. 1 4 -5!, 
pero tras el crecimiento posterior dd proceso maxilar y 
de los procesos nasorticdial y na so la te ral, se aleja de la re¬ 
gión oral, 
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Los proceres maxilar y mandibular derivan del primer 
areo branquial Se lia sugerido que el crecimiento de] pro¬ 
ceso maxilar a partir del primer arto si? debe al establecí 
miento de un centro de señales secundario, que posible¬ 
mente emplee como señal 4 FCF-8, en esa región del arto 
Al igual que ocurre can las yemas de los miembros el cre¬ 
cimiento de la prominencia i fon tona sal y de los procesos 
maxilar y mandibular depende de fas interacciones entre el 
et Lodi.-mn i ^ i I inesént|uima. Sm embargo, a diferencia del 
caso de las extremidades d sistema de señales {FC.F y Shh < 
se concentra en el cunde mío apical de estos procesos 
donde puede actuar como un organizador morí ugén ico y 
un estímulo para el crecimiento del mesénquima de los pn 
m urdios lacia les jYísx-L un gen con homc-obox t-s expre¬ 
sado en el rtiesénqüima que- está experimentando un rápido 
i tes amiento en los extremos de los pr mi urdios faciales Fl 
paralelismo con Ia expresión de Ms jc -i en Ja zona de creet- 
mit-nto de fa extremidad 'v. pág 2 ló¡ sugiere que tanto en 
los miembros como en ios primordios faciales intervienen 
mecanismos similares Los genes Fío* no se expresan en el 
primer arco faríngeo aunque si lo hacen en los ancos más cau¬ 
dales En cambio los precursores dd primer arco se caracte¬ 
rizan por Ea expresión dd factor de transcripción Oek-2. Ira 
ide n ti dad inicial de I t>s procesos (acial qs pa rece estar del c v- 
mi-nada por combinaciones específicas de subtipos de pro 
teínas morfogémeas óseas y Je ácidr i retí non. o I >e 

hecho, en los embriones de las aves, la inactivación de las 
BMP v la adición de ácido retinnico pueden transformar un 
proceso maxilar en uno frontonasal 

A pesar dd aspecto relativamente indi fe reno a do dd 
proceso mandibular primitivo (primo arco branquial . tan¬ 
to el eje medióla te ral ' oral-aboral) como el proximodistal 
se encuentran bien definidos Este hecho posee una gran 
relevancia clínica, ya que se ha observado que un número 
creciente de mutaciones genéticas alee tan sólo a ciertas re¬ 
giones del arco por ejemplo, la ausencia de estructuras (lís¬ 
tales 1 línea medra del adulto fíente n estructuras proxrura¬ 
les La región medial oral) del proceso mandibular, que pa¬ 
rece regir el crecimiento mandibular responde n señales 
epiteliales locales (posiblemente FCF-2 y FGF-4) estimu¬ 
lando la proliferación del mesénquima subyacente a través 
de Ea mediación de Msx- E de modo si mi Lar al caso de la 
zona de crecimiento en la yema de los miembros IW d 
contrario, el crecimiento de la región lateral depende de las 
«nales de FGF-S dirigidas al mcscnqutma en crecimiento 
I I desarrollo mandibular puede ser regulado por un meca- 
ni sino apop tos ico mediado por IÍMl l -4 y BMP-7, que son 
producidas en la región lateral dd proceso mandibular 
Ira organización proximodistal del arco está reflejada 
por el agrupa miento en los patrones de expresión del fac¬ 
tor de transcripción l>lx el equivalente en lus mamíferos 
de disldfjfí en DrGsQphili } □ lo largo del arco Los factores de 
iranscnpción DEx-3 y Ptx-7 se expresan en las localizacio¬ 
nes más dista les los (actores Olx-S y I )lx-n lo hacen en re¬ 
giones más proximales, v los Factores Dlx-I y Dlx-2 en las 
más proximales de todas En los ratones los tínicos factores 
que se expresan en d proceso maxilar son Dlx-I y Dlx-2 
Aunque las mutaciones de los genes Dh producen anoma¬ 


lías menores en los ratones en los que se eliminan los ye ¬ 
nes Dh- t y Díx- 6 se desarrolla una transfonnación horneó- 
tica de la zona dista I de la mandíbula que se diferencia en 
maxilar Parece que 0¡x-5 y DÍjí-ó son genes selectores que 
controlan la identidad rostrecaudat de los segmentos disla¬ 
tes dd primer arco branquial 

I os procesos naso medra! y maxilar se hacen relativa¬ 
mente más prominentes debido al cree i miento diiereix tal 
que tiene lugar entre la 4," y la 8. Semana (v. fig. 14-5': para 
en ultimo término fusionarse y formar d labio superior \ la 
mandíbula 'lig. M o Al mismo tiempo, la prominencia 
frontonasal. que durante la 4 1 \ 5 1 semana rodeaba a la re¬ 
gión del estonio de o es desplazada sm contribuir de mane 
ra significativa a Ea formación dd maxilar debido a la lu 
sión de los dos procesos nasomediafts. Estos dos últimos, 
una vez fusionados, forman el segmento intermaxilar, un 
precursor de J el philtrum del labio I?- d componente 
premaxilar deE maxilar y 3 d paladar primario. 

El surco naso lagrima! (canal nasoopiico que se extiende 
hasta d ojo en formación iv. lig ] -l-5 se encuentra entre el 
proceso maxilar y d primordio nasal * proceso nasoblcral 
El ectodermo dd sudo del surco nasulngnmal se engruesa 
hasta formar un cordón epitelial sólido que se separa del 
surco. A continuación, d cordón epiu Eial se t analiza y da lu¬ 
gar al conducto nasolagrimal y, cerca del ojo ai saco Eagri- 
mal- El conducto nasolagnmal se extiende desde la comisura 
interna del ojo hasta la fosa nasal (meato Inferior] > en la 
vida posnataf actúa como sistema de drenaje de las lágrimas 
Esta conexión explica la posibilidad de observar secreción 
nasal con ct llanto Mientras tanto, el proceso nasomed tal en 
crecimiento se fusiona con d proceso maxilar, y en la región 
dd surto naso lagrimal d proceso naso lateral Eo hace con la 
región superficial dd proceso maxilar. El área dé Fusión de 
los procesos, naso media I y maxilar queda marcada por un 
rale epitelial ln denominada aleta nasal. E.l mese jiquima st- 
introduce pronto en la aleta nasal dando lugar a 3a unión 
continua existente entre los procesos nasomedial y maxilar 
La génesis de fa mandíbula es más simple Iras pro mi 
nena as mandibulares bilaterales aumentan de tamaño, y 
sus componentes medíales se fusionan en la línea media, 
formando d extremo medial de la mandíbula í ! hoyuelo 
que se observa en la línea media de la mandíbula en algunas 
personas es un relie ¡o de los distintos grados de fusión po¬ 
sibles entre las preminencias mandibulares En el interior 
de la mandíbula se diferencia una estructura cartilaginosa 
alargada, d cartílago de Meckd i v Irg 14-22 D) Dicho 
t artílago, derivado de las células de Ea cresta neural dd pn 
mer arco branquial constituye la base alrededor de la cual 
■-c desarrolla H Imesn nn üiIk.iiusvi que fottna d esqueleto 
definitivo de la mandíbula Existen dalos experimentales 
que indican que la forma tubular del cartílago de Metkcl se 
relaciona con la inhibición de Ea tondmgcncsis por el celo- 
de rmo circundante La eliminación del ectodcrmo alrede¬ 
dor del cartílago de Meckel se asocia a la formación de 
grandes masas de cartílago en vez de una estructura tubu¬ 
lar Estas propiedades son similares a las interacciones inhi¬ 
bidoras existentes entre el ectodcrmo y Ea condrogénesis 
en las yemas de la extremidad 



Cabeza y cuello 325 



FIGURA 14-4 A, Mcrofctogrífa rícctronuLA de bamtto que muestra las ciratterítwat Uc«t« jpenpale-s de un «nbrtin human© de 
B ttmatmB» Detalla del oído a mxywfnerta. Otucrvese en A cómo a esta edad d váo sc baliza en d cueto (De^risHc^Arkis of 
human provjftf mffphcgfftHÍS. AnsIcnSam. 1983. Mflninu* N-po*) 


Poco después de la adquisición de su morfología básica, 
las estructura íaciales son invadidas por celdas mesodór- 
rmeas asociadas con el primer y el segundo arcos branquia¬ 
les. Estas células forman los músculos masticatorios 'deri¬ 
vados del primer arco c inervados por d V par craneal) y 
los músculos de la expresión facial (procedentes dd segun¬ 
do ais i> e inervados por d Vil par craneal' 

Aunque 3a estructura básica de la cara queda establecida 
entre la cuarta y la octava semanas, los cambios en la pro¬ 
porcionalidad de las distintas regiones continúan basta 
bien entrada la vida posnatal En particular, la región media 
de la cara no se encuentra desarrollada por completo du¬ 
rante la embrjogénesis ni siquiera en las primeras etapas de 
la vida posnatal 

Articulación temporomandibular 
y su relación con la articulación 
mandibular de los vertebrados inferiores 

La articulación temporomandibular (Al M) f que constitu¬ 
ye un mecanismo de bisagra entre el cóndilo de la mandí¬ 
bula y la porción escamosa de la mandíbula posee gran in- 
te res clínico y evolutivo La ATM, que desde el punto de 
vista íilogcn etico apareció con la evolución de los mamífe¬ 
ros, o una compleja articulación sino vi al rodeada por una 
cápsula que contiene un disco articular entre bis. dos hue¬ 


sos Su formación es relativamente tardía en el desarrollo, 
ya que aparece por primera vez en i tirina de condensacio¬ 
nes mese nqu i matosas asociadas con el hueso temporal y 
con el cóndilo mandibular durante la séptima semana del 
desarrollo El disco y h cápsula articulares comienzan a ad¬ 
quirir su forma una semana más tarde, y la articulación pro¬ 
piamente dicha -se forma entre las semanas 9 y l\ 

En los vertebrados inferiores la mandíbula se abre y ve 
l ierra por medio de una bisagra entre las porciones cartila¬ 
ginosas de los procesos mandibulares el hueso articularen 
la mandíbula inferior y el hueso cuadrado en la superior 
ambas derivados del cartílago de Medid Durante la filo¬ 
genia a medida que se desarrollaba la musculatura etc la 
mandíbula el hueso membranoso distal • el hueso denta¬ 
rio: asociado ai cartílago de Medre I aumentaba de tamaño 
hl hueso dentario en ios mamíferos actuales y en los huma¬ 
nos forma la rnavor parte de la mandíbula y el cartílago de 
Meckcl solo se observa a modo de estructura tubular carti¬ 
laginosa en el interior del complejo mandibular en forma¬ 
ción, durante las últimas etapas del desarrollo embrionario 
A lo largo dé muchos millones de años, la primitiva arti 
dilación que intervenía en h apertura mandibular dé los 
mamíferos iue perdiendo relevancia y se incorporó en el 
oído interno como el martillo i.derivado del hueso articular 
de la mandíbula > y d yunque que procede del ancestral 
hueso cuadrado del cráneo). Hl yunque se articula con él es¬ 
tribo (que tiene su origen en el segundo arco branquial - 11 
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anillo timpánico ev luí hueso derivado de la cresta ricura 1 
que rodea > sirve de apoyo a la membrana timpánica. Sii 
origen se encuentra en d hueso angular, uno de los huesos 
membranosos itcl primer arco branquial, que recubre la 
porción próxima I del cartílago de Meckd 

Formación del paladar 

E:l embrión joven posee una cavidad oro nasal duren pero 
en los humanos, entre h sexta y la décima semana el de¬ 
sarrollo del paladar separa la cavidad nasal de la oral El pa¬ 
ladar deriva de tres primordios un proceso palatino medio 
impar y dos procesos palatinos laterales ! Iuj 3 4 7) 

I I proceso palatino medio se forma como una invagina¬ 
ción a partir de los procesos nasontedialcs recién fusiona 
dos A medida que crece se transforma en una estructura 
ósea triangular, el paladar primario- En la vida posnatal, el 
demento esquelético dd paladar primario se denomina 
componente premaxilar dd maxilar. L>s cuatro dientes 
incisivos superiores se originan a partir de esta estructura 
{ftg 14 8] 

En la formación del paladar intervienen I i el crecí mien¬ 
to de los procesos palatinos, 2) su elevación, 3) su fusión y 
I ■ la eliminación del rafe epitelial en d sitio de la fusión 
Eos procesos palatinos laterales, que son los precursores 



í ICUflA 14-B Pi.jüjr óseo poLnai4l. donde pwedc dpTK'irse el uegmeritD 
ptiwíuxilar 


del paladar secundario, se desarrollan a partir de los pro¬ 
cesos maxilares durante la sexta semana v al principio cre¬ 
cen hacia abajo, a cada lado de la lengua i hg 14 'ó Al 
igual que en el caso de otros primordios faciales en el cre¬ 
cimiento de los procesos palatinos participan inte race no¬ 
nes mesénquimo-ectñdér nucas, asi como factores de ere- 
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FIGURA 14-9 Cortes frontales de cabezas 
de emboares humano!. donde Sí Observa la tu¬ 
són de tos procesos palalmos laícralcs, (De Patrcn &: 
Hümon efnbnafcgy', 3* ed. Nueva Vedi 1969. McDrffiV 
HH1) 
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cimiento específicos. La acción de Msx-I en el mesénquí- 
ma dd proceso pata ti no estimula una cascada de señales 
conducidas por BMP-4 en el mismo,, que a su vez induce 
las señales de Shh en ci ectodermo apical. A sy vez Shh ¡t> 
duce señales de BMP-2 en el mesen quinta subyacente, y la 
combinación de BMP-2 y IÍMP-4 estimula la proIiteración 
del mesen quinta y el crecimiento del proceso palatino. 
Durante 3a séptima semana, los procesos palatinos latera¬ 
les (procesos palatinos) abandonan por completo su posi¬ 
ción a los lados de la lengua y adoptan una posición per¬ 
pendicular a los procesos maxilares. Los vértices de estos 
procesos contactan en la línea media y comienzan a fusio¬ 
narse 

A pesar de los muchos años de Investigación, los meca¬ 
nismos que subyacen a la elevación de los procesos palati¬ 
nos siguen sin conocerse. 1:1 edema de la matriz extraeelu¬ 
la r de los procesos palatinos les confiere unas propiedades 
elásticas que les permiten aproximarse poco después de 
abandonar su emplazamiento a ambos lados de la lengua 
Las investigaciones recientes indican que la rapidez del 
proceso de Fusión de los procesos palatinos se debe más al 
flujo de tejidos internos que aun efecto similar al observa¬ 
do en las puertas de batiente. 

P.l tabique nasal es otra de las estructuras que participan 
en la formación del paladar (v. figs. 14-7 y 14-9). Esta es¬ 
tructura de la línea media, que es resultado del crecimiento 
interior de Ea prominencia fron tu nasal, alcanza el nivel de 
los procesos palatinos una vez que éstos se han lusionado 
para formar el paladar secundario definitivo. En dirección 
rostral, el tabique nasal se continua con el paladar primario. 

A nivel macroscópico los procesos palatinos se fusionan 
en la línea media, pero rostral mente también se unen con el 
paladar primario. El punto de fusión en la línea media del pa¬ 
ladar primario con los dos procesos palatinos es el foramen 
incisivo (v. fig. H-S). 

La fusión de los procesos palatinos ha sido objeto de nu¬ 
merosas investigaciones debido a su importancia clínica, 
Los procesos están recubiertos por un epitelio homogéneo 
cuando contactan por primera vez en la línea media. Sin 
embargo, el rafe epitelial de la línea media desaparece du¬ 
rante el proceso de fusión El epitelio de la superficie nasal 
del paladar se hace cilindrico y ciliado, mientras que el de 
la superficie oral del paladar se vuelve de tipo escamoso es¬ 
tratificado. En esta etapa de! desarrollo se plantean las si¬ 
guientes cuestiones: 


1. ¿Qué origina la desaparición del rafe epitelial de La lí¬ 
nea media? 

2. i Qué seña les orig i n an las d i s t int as vía s de d t fere nci a - 
ción del epitelio a ambos lados del paladar? 

En la desaparición del rafe epitelial de la línea medía tras 
la aproximación de los procesos palatinos se ven implicados 
varios procesos fundamentales del desarrollo {fig. 14-10). 
Algunas de Lis células epiteliales del rafe de fusión experi¬ 
mentan apoptosis y desaparecen. Otras células pueden mi¬ 
grar desde el plano de fusión y formar parte del revesti¬ 
miento epitelial de la cavidad oral Otro grupo de células 
epiteliales puede sulrir una transformación morfológica y 
convertirse en células mesenquimatosas, por medio de la 
acción del factor de transformación del crecimíento-p3 
(TGF-pi). EITGF-pS se expresa en las células ectodérmicas 
del borde distal de los procesos palatinos, justo antes de su 
fusión, y pierde importancia puco después En los ratones 
que sufren mutaciones de TGF-p3, los procesos palatinos 
laterales se acercan en la línea media, pero el rafe epitelial 
no desaparece, por lo que dichos ratones desarrollan una fi¬ 
sura palatina aislada. 
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FIGURA 14*10 Etapas del desaírelo asociadas a i.a fusión de lo; procesos 

palatinos y dea tabique nasal. 
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Los experimentos con el cultivo tn vitro de un único pro¬ 
ceso palatino de diversas especies han demostrado clara¬ 
mente que ludas las etapas de la diferenciación epitelial 
(muerte celular en la línea media y distintas vías de diferen¬ 
ciación en las superficies nasal y oral) pueden tener lugar 
aunque no se produzca el contacto con el proceso palatino 
opuesto. Las diversas vías de diferenciación no son intrínse¬ 
cas al epitelio regional, sino que están mediadas por el me 
senquima subyacente, derivado de la cresta ncuraE. El meca¬ 
nismo que rige esta especificación regional del epitelio sigue 
siendo poco conocido. Según un modelo, el mesénquima 
subyacente produce factores de crecimiento que influyen so¬ 
bre la producción y la distribución regional de moléculas de 
la matriz extracelular (p. ej., colágeno de tipo IX}. La forma 
de recepción y la interpretación de estos acontecimientos 
por parte de tas células epiteliales son desconocidas. 

Formación de la nariz y tfel aparato 
olfatorio 

Las pl acodas nasales, dos engrasamientos ecc o dérmicos 
localizados en la región frontal cefálica (fig. 14*11, A), re¬ 
presentan el primordio del aparato olfatorio humano y se 


observan por primera vez al linal del primer mes. Al rgual 
que ocurre con Ea formación de las pl acodas del cristalino, 
las nasales requieren la expresión de Pas ó. Sin dicha ex¬ 
presión no se forman ni la placo da nasal ni la del cristalino. 
I-as pl acodas nasales se originan en el borde ameróla te ral 
de la placa neural, antes de su cierre. 

Poco después de su formación, las placadas nasales pre¬ 
sentan una depresión en su superficie (las f ó veas o fosas na¬ 
sales rodeada por elevaciones de tejido mesenquimatoso 
en forma de herradura con los extremos abiertos hacia la 
futura boca (v. fig. [-1-5). Las dos extremidades de las ele¬ 
vaciones mesen quima tosas son los procesos nasal medial y 
nasal lateral. A medida que los primordios nasales se fusio¬ 
nan en Ea I Énea media durante la sexta y la séptima semanas, 
los procesos na so media tes dan lugar a la punta y a la cresta 
nasal, así como a parte del tabique nasal, y los procesos na¬ 
sal a teta les forman las alas (a tac) de la nariz. LE proceso 
frontón as al en retroceso contribuye a Ea constitución de 
parte del puente de la nariz. 

Mientras tanto, las fosas nasales continúan haciéndose 
más profundas hacia la cavidad oral y dan lugar ellas mismas 
a cavidades destacadas (v. fig. i -1 -13A las ó semanas y me* 
dia, las cavidades oral y nasal se encuentran separadas sólo 
por una fina membrana otoña sal. Esta membrana desapare* 
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FIGURA 14-11 Cortes sag-tales de cabezas de errfroQnes humanos. 5í presta espeoal atención al desarrollo de las cridados nasales. 
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ce pronto, estableciéndose una comunicación entre las cavi¬ 
dades nasales y la oral por medio de aperturas posteriores al 
paladar primario, denominadas coanas nasales primitivas. 
Con la fusión de los procesos palatinos laterales. La longitud 
de la cavidad nasal aumenta de forma considerable y termi¬ 
na por comunicarse con La región superior de la faringe. 

El epitelio de cada fosa nasal, at igual que ocurre en los 
otros órganos de los sentidos principales de la cabeza, in¬ 
duce La formación de una cápsula cartilaginosa a su alrede¬ 
dor a partir del mesénquima circundante de la cresta neu- 
ral. En un complejo modelo tridimensional, las partes me¬ 
diales de las cápsulas nasales se combinan con mesenquima 
más profundo, derivado de una parte más central de la cres¬ 
ta n cu ral, para formar el tabique nasal medio y Eos huesos 
etmoides. La región lateral de la cápsula nasal forma los 
huesos nasales los cornetes nasales, unas estructuras simi¬ 
lares a Los procesos, se constituyen durante el tercer mes en 
la pared lateral de la cavidad nasal, a partir de los huesos et¬ 
moides. Estas estructuras aumentan la superficie disponible 
para acondicionar el aire en el interior de la cavidad nasal, 
L.os senos paranasales se forman en la vida fetal tardía y du¬ 
rante varios años después del nacimiento a partir de las pa¬ 
redes de las cavidades nasales. El tamaño y la forma de es¬ 
tas estructuras ejercen una notable influencia sobre la for¬ 
ma de la cara durante el período de crecimiento posnatal. 

En la sexta o la séptima semanas puede observarse un par 
de crecimientos epiteliales a cada lado del tabique nasal, 
cerca del paladar. Estos divertículos, conocidos como Los 
órganos vomeronasales (v. ftg, 14-9, B), representan inva¬ 
ginaciones que se desarrollan de la porción medial de la 
placoda nasal, alcanzan su tamaño máximo de 6 a ¡i mm al¬ 
rededor del sexto mes de la vida fetal y a partir de entonces 
comienzan a regresar, dejando pequeñas estructuras quísti- 
cas. En la mayor parte de los mamíferos y en muchos otros 
vertebrados, los órganos vomero nasa les, que se encuentran 
revestidos por un epitelio olfatorio modificado, siguen 
manteniendo una Iunción destacada y parecen relacionarse 
con el reconocimiento olfativo de la comida en la boca o con 
estímulos sexuales olfativos (p, ej,, feromonas). 

El epitelio más dorsal de las fosas nasales pasa por una di¬ 
ferenciación que le transforma en un epitelio olí a lorio muy 
especializado (v fig, 14-1 I), Desde d período embrionario y 
a Ití largo de la vida, el epitelio olfatorio es capaz de formar 
neuronas bipolares sensoriales primitivas, que emiten anones 
hacia el bulbo olfatorio. Antes del crecimiento axnnal, cier¬ 
tas células se liberan de dtebo epitelio y migran hacia el cere¬ 
bro, Algunas de ellas pueden sintetizar un sustrato para guiar 
el crecimiento de los axones olfatorios. Otras células que mi- 
gran desde la piacuda olfatoria (en concreto el primordio vo- 
meronasal.) sintetizan hormona liberadora de hormona In¬ 
te ínizan te y se dirigen al hipo tálamo, el centro de síntesis y 
liberación de esta hormona en el adulto. El origen embriona¬ 
rio de estas células en la placoda olfatoria facilita la com¬ 
prensión del síndrome de Kallman, caracterizado por anos- 
mi a e lnpogunadismo hipogonadotropo. De las células de la 
placoda olfatoria también se originan célLilas de sostén tsus¬ 
te macular es) y células glandulares de la región olfatoria de la 
nariz. Los experimentos fisiológicos demuestran que el epite¬ 


lio olfatorio puede presentar signos de funcionamiento en las 
etapas fetales tardías, aunque la (unción olfatoria no se de¬ 
sarrolla por completo hasta después del nacimiento. 

Formación de las glándulas salivales 

Las glándulas salivales se originan durante la sexta semana, 
a modo de engrasamientos sólidos, similares a un reborde 
(fig. 14-12), del epitelio oral. Los grandes desplazamientos 
epiteliales en la cavidad oral dificultan La determinación de 
la capa germinativa que da lugar al epitelio de la glándula 
salival. Las glándulas parótidas derivan probablemente del 
ectodermo, mientras que las glándulas sLtbmandihtilar y 
sublingual se cree que proceden del endodermo 

Al igual que sucede con otras estructuras glandulares aso¬ 
ciadas al tracto digestivo, el desarrollo de las glándulas sali¬ 
vales depende de una serie continua de interacciones epite- 
ItomesenqLLimatosas. La composición de la lámina basal 
que rodea a los lóbulos epiteliales primitivos es diferente 
según el potencial de crecimiento de la región Alrededor 
del pedículo y en las hendiduras, la lámina basal contiene 
colágeno de tapo 1 y tipo IV, así como un proteoglueano de 
membrana basal de tipo I (MB-1). Estos componentes no 
se observan en las regiones de tos lóbulos que continúan 
creciendo. !j lámina basal de las regiones en fase de creci¬ 
miento, bajo la influencia del mesenquima circundante, 
pierde el colágeno y los pro teog lúea nos asociados a las es¬ 
tructuras estables íp. cjlos pedículos, las hendiduras). Las 
ramificaciones se asocian, además de con alteraciones en la 
lámina basal, con la contracción local de microhlamentos 
ordenados en lus ápices de las células epiteliales, en los pun¬ 
tos de bifurcación. El mantenimiento continuado del creci¬ 
miento en los extremos de los lóbulos glandulares se man¬ 
tiene gracias al alto grado de actividad mito tica del epitelio 
y al depósito en la zona de glucosammoglucanos de nueva 
síntesis. La diferenciación funcional y estructural del epite¬ 
lio de la glándula salival continúa durante toda la vida fetal. 

Formación de los dientes 

Un diente consiste en una matriz extracelular muy especia¬ 
lizada, en cuya composición participan dos elementos 
principales -el esmalte y la dentina— cada uno de ellos se¬ 
cretado por un epitelio embrionario diferente. El desarrollo 
del di ente es un proceso perfectamente orquestado en el 
que se establecen interacciones íntimas entre el epitelio 
productor de la dentina y el esmalte. Sí se extiende un pro¬ 
ceso común del desarrollo a la dimensión macroscópica, se 
puede decir que los dientes experimentan una transición 
isomórfica, con la sustitución posnatal de los dientes deci¬ 
duos por sus homólogos permanentes en el adulto. 

Potrón de ía den tic i ón 

Cada diente humano posee una morfología distintiva, y 
cada tipo de diente se forma en una localización caracterís- 
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FIGURA I 4-1 2 Desarrollo de 1» £iái 
dute SalivaJes. A, Glándula salival en uTHSnbnón 
humano de II Semanas. B r 
viro dd epitelio de la ^índub Hlrvvtl C .Acu¬ 
mulación de glutoiaminogleapos recién sinle- 
tiados (Wckr oscura] en la lámina batal dé‘ 
vértice de un lóbulo primario D, 
incipiente de la henddura, asocada a la íori- 
tracccn dé naces de rmcrorilamentos en los 
¿¡pícesele las oéúas eplealesíjue nevisten dicha 
hendidura. Las 1"0ras de colágeno (líneas wicWa- 
dos,) se disponen a’-neadas en los laterales del 
lóbulo y en b hendidura recién fonnadi E, La 
Síntesis de g'ucosaminoglicanosen la hendidura 
disminuye a medida Que ésti se hace más pno- 
l’und.i. mientras Que el depósilo dé colágeno 
continúa. (De C a E se muestra la relación exis¬ 
tente entre Ea disposición de la matn; exíracelu • 
lar y 3 a tabulación del primordio glandular) 


tica Durante muchos años,se desconocía casi por comple¬ 
to ti patrón de la dentición, pero el análisis de ciertos tipos 
de ratones modificados genéticamente ha proporcionado 
algunas de las primeras pistas concretas sobre la base mole¬ 
cular dd patrón de dentición. H arco maxilar y la porción 
próxima I del arco mandibular expresan los genes que con¬ 
tienen homcobos Dtx-Í y Dlx-2. La supresión de ambos 
genes en los ratones provoca el desarrollo del maxilar sin 
molares, que por el contrario sf se forman en la mandíbula. 
Los incisivos aparecen en maxilar y mandíbula con norma¬ 
lidad. Otro gen con borneo box. Barx-l r es inducido por el 
Kd'-g en el ectodermo próxima! dd proceso mandibular, y 
puede compensar la ausencia de Dlx- i y Dlx-2 en la for¬ 
mación de los molares en la mandíbula. Los genes M&i-l y 
jVfs.v-2 pueden participar en los patrones de los incisivos., 
aunque las parchas de esto no son claras. 

La localización de cada pieza dentaria y los tipos de los 
mismos se encuentran sometidos a un estrecho control du¬ 
rante el desarrollo. Las diferencias morfológicas entre un in¬ 
cisivo, que posee una sola cúspide, y un molar, que contie¬ 
ne varias, dependen del número de nudos de es nía f te v. más 
adelante) que tenga el diente en desarrollo, lo que también 
parece encontrarse bajo control molecular. En los ratones, 
la conversión de los incisivos en molares constituye un 
ejemplo sorprendente. En la región distal del arco mandibu¬ 
lar. las señales ectodérmicas de BMP-4 reprimen normalmen¬ 
te la expresión de IJarx- i, pero cuando la señal de BMP-4 es 
inhibida por la implantación de semillas de calabaza, se in¬ 


duce ta expresión de tíarx- ] en el mesen quima dental, y los 
incisivos en desarrollo se transforman en molares. 

Estadios del desarrollo de los dientes 

El desarrollo de los dientes comienza con la migración de 
células de la cresta ricural hacia el maxilar y la mandíbula 
3:1 ectodermo oral de la superficie del maxilar y de la man¬ 
díbula se engruesa dando lugar a bandas en forma de C (lá¬ 
minas dentales). La aparición de dichas láminas durante la 
sexta semana es [a primera manifestación de una serie de in¬ 
teracciones ec t od émn ico - mese nqu i matosas que continúan 
hasta que la formación del diente casi ha finalizado. 

Aunque cada diente posee una secuencia temporal especí¬ 
fica y un desarrollo morfológico distinto, existen ciertos esta¬ 
dios del desarrollo comunes a todos tos dientes (fig. 14-13} 
A medida que crece la lámina dental en el mesónquima de 
la cresta neurat, los primordios epiteliales de cada diente 
comienzan a tomar forma como brotes o gérmenes denta¬ 
rios. Siguiendo el modo interactivo de desarrollo, los gér¬ 
menes dentarios se asocian cori condensaciones de células 
mese nqu i matosas 1:1 germen dentario crece pronto, pasan¬ 
do por un estadio de copa (en forma de hongo), liasta lle¬ 
gar al estadio de campana (v. ftg. 14-13, D). 

La estructura del primordio dental en el estadio de cam¬ 
pana ya es compleja, aunque todavía no se haya formado 
ninguno de los componentes del diente definitivo, ti com¬ 
ponente epitelial, denominado órgano del esmalte, toda- 
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FIGURA 14-13 Desarrollo de un diente odtuca A, Corlo parasa&fcM de la mandiWa de un embrión humano de I J «manas, que 
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vía so encuentra conectado al epitelio oral por un pedícu¬ 
lo irregular de lámina dental, que pronto comienza a de¬ 
generar. El órgano del esmalte consiste en una vaina es¬ 
terna de epitelio, un retículo estrellado de tipo mesenqui- 
matoso y una capa epitelial interna de amelobiastos. Los 
amelobiastos son las células que comienzan a secretar el 
esmalte del diente, Dentro de la superficie cóncava del ór¬ 
gano del esmalte se encuentra la papila dental, una con¬ 


densación de mesénquima de la cresta neural. Las células 
de la papila dental simadas junto a la capa de amelobiastos 
se transforman en células epiteliales cilindricas., los odon¬ 
toblastos (fig. 14-14)., encargados de la secreción de la 
dentina del diente. Es posible encontrar una pequeña 
yema del diente permanente asociada a la lámina dental, 
cerca del órgano del esmalte (v. fig. 14-I3 r £ y F). Esta 
yema del diente permanente sigue las mismas etapas de 
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desarrollo que el diente deciduo, aunque a un ritmo más 
retrasada. 

E;n las etapas tardías del estadio de campana, los 
□don(oblastas y las jitidoblastoí comienzan a secretar 
precursores de la dentina y el esmalte empezando en cl 
futuro ápice del diente, La forma definitiva del diente se 
adquiere a lo largo de varios meses 1 v iig i í ■ l 3i Micro 
tras tamo alrededor dd diente en desarrollo se forma 


una condensación de células mescnqui matosas Las cd 
lulas de esta estructura denominada saco dental, pro¬ 
ducen unos componentes especializados de matriz cto 
iraccluíar (el cemento y el ligamento perlodontal que 
facilitan la unión firme entre el diente y la mandíbula n 
el maxilai Mientras ocurren estos fenómenos el diente 
se alarga y comienza su erupción a través de la encía 
(gingiva). 
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interacciones titulares en eí desarmíío 
de ios dientes 

En I;» formación de los dientes participan diversas inte rae 
c i ontrs m ti ut 1 1 vas Los ex peri me n tos de rccombi na c ton i 1 ■ 
sdar han mostrado que la formación dd diente se irtiua a 
partir del ectadermo engrosado ele la lámina dental En 
las etapas Iniciales del desarrolló, el euodermo dental 
puede inducirá! mesón quima no dental de la cresta ne Li ral 
craneal para que participe en la formación de un diente 
pero el misünquima predentai de la cresta neural no pue¬ 
de inducir al cctodcrmo no dental para que constituya un 
diente Las investigaciones recientes sugieren que el Jac 
lor de ininsi r i peíón Leí-1 factor csi t niuIadt j r l i nioide■ ] 
puede inducir la sccrci'rón de FCF-S por piarte del ecto- 
d crino de la superficie predental Fl FCh-ft, a su vez esti 
ínula la depresión de Pax-9 por parte del mesen quima 
subyacente iig 14 - 15) La falta de expresión de Pax-9 se 
traduce en que el desarrollo del diente no pasa de la eta 
pa de yema hl ectodvrmo superficial también produce 
BMP'2 > BMP-4, que inhiben la acción del fC.L-8 Se ha 
sugerido que esta inhibición es el factor que determina que 
entre los dientes en desarrollo existan espado-:, en los que no 
se desarrollan piezas dentales, aunque se desconoce el 
origen de este patrón Msx-I c-s otro factor de transcrip¬ 
ción característico inducido por el rne$cnt|uirna que se en¬ 
cuentra subyacente a la lámina dental engrosada 


En etapas un poco más tardías del desarrollo de ¡os dien¬ 
tes BMP-1, en vez de funcionar como un inhibidor actúa 
jumo a LCF-H y Shh estimulando al mesen quima de la y tina 
del diente para que exprese diversas moléculas característi¬ 
cas entre ellas los factores de transcripción Msx- i Msx-2 v 
LX.jR-1 respuesta precoz de crecimiento-1 ■ las maléen as 
de la matriz extrace lula r tenascina y sindecán, y BMP -4 Si 
el ectodenno superficial se separa del tnesénquimade la cres¬ 
ta neural. el irtcsénquima. p reden tal no forma la papila dental 
y el diente no se desarrolla 1.1 papel de BMP-4 como factor 
inductivo se demostró añadiendo una pequeña esfera empa¬ 
pada de BMP-4 al cultivo de una pequeña cantidad de me- 
sen quima preden tal de la cresta neural l.v. fig. N-15 B). Bajo 
la influencia de la BMTM liberada por la esfera el mesénqui- 
ma comenzó a expresar Msx-!. Msx-2 Egr-1 y BML-4 Sin 
embargo dicho mesénquima no produjo tonase ina o sinde¬ 
cán lo que demuestra que además de BMP-4 se necesitan 
otras señales para alcanzar la respuesta Inductiva completa 
El mesenquima dental, tras su inducción inicial, se con¬ 
vierte en el nuevo factor (lúe promueve d desarrollo Jon- 
tarin, Las señales inductivas que emanan dd mesé nquima 
dental actúan a continuación sobre el eitodcrmo del bor¬ 
de dental, que ahora se encuentra en etapa de yema tardía 
n de copa incipiente Los experimentos de recombinación 
han mostrado que el mesénquirrtfs dental determina la for¬ 
ma especifica del diente Cuando d mesértquima de un mo¬ 
lar se combina in vitrn con el epitelio de un incisivo -ie de- 



Nt5x-l,Msx-2 - Egr-t + 

Egr-t - Sindecán 

Sindecán - Tenascina 
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MURA 1 4-1S Ah Jnteratciftntt inductivas que sp producen durante el óesarrofo « ios. dientes Las ratonil» «orad» a u fecha 
vende kp campeé',líij de !a señal «mítica per Id dentil tetoddrfnrc,i puna «I mes# quima ce la cresta neural subyacente!.« mi>'f «• 
í.k asociadas a b flecha violeta representan íífafes «¡ruñadas por % pap 3 denta ,i eciocsermo que la aJbnt. las moléculas junio a a flecha rasa 
constituyen setal» enviadas por el nudo de esmalte a la papila dentifc B, Ejqwnmento m vara que muestra oSmo una panícula que libera 
BMP-4 puede .nduc*' j) mésenla rro títr.ial par.» que exprese marcadores espeolicCn íMw- y Efir 1J. 
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sarrolla un molar, mientras que si se mezcla el mcsénquimn 
de un incisivo ton el epitelio de un molar, el resultado es un 
incisivo, 

bajo la influencia inductiva del mesénquima dental que 
ahora se denomina fia pila den tal f un pequeño grupo de cé¬ 
lulas ectodémiicas en el vértice de la papila dental deja de 
dividirse, Esta masa celular, denominada nudo de esmalte 
1 Iim 14-16) actúa como un centro de señales que regula la 
forma del diente en desarrollo. U nudo de esmalte por me¬ 
dio de la producción de varias moléculas tranüdtic toras de 
señales como Shh, FCL-4. BMP-4 v RMP-7, es¬ 

timula la proliferación de células de la copa dental hacia 
abajo v le ros de si misino El nudo de esmalte, actuando 
tomo un punto luna lo largo de este proceso determina la 
localizan ión de los vértices de las cúspides en el diente en 
desarrollo En el caso de los mulares, que poseen varias cus- 
pides se forman nudos de esmalte secundarios uno para 
cada c lis p i ule Al fin a I las c é I ul as del nudo de esma I l e suí re n 
un proceso de apoptosis, posiblemente bajo la influencia de 
15Mf ¡ que también promueve la muerte celular en varios 
oíros sistemas en desarrollo. La aparición de la apuptosis h 
na liza la junción inductiva de esta estructura 

Formación de ío dentina y det esmalte 

Los odont oblas tos al final de su proceso de diferenciación, 
abandonan el ciclo celular, se etongan y comienzan a se¬ 
cretar predentina a partir de sus superficies apicales, que 
están enfrente de! órgano del esmalte. La producción de 
prede mina señala un cambio en tos patrones de sin tesis que 
caracterizan a la matriz de la dentina. Ésta pasa de produc ir 
colágeno tipo Hl y li bronce ti na o sintetizar colágeno tipo I 
s otras moléculas p ef fosío pro tema de dentina, osieo- 
calctna de dentina. Li dentina se deposita irucialmcnté 
sobre la superficie interna dd órgano de! esmalte en el ápi¬ 
ce del diente 'v. fig 14-14 Bi La secreción adicional de 
dentina bate que d material acumulado empuje al epitelio 


odontoblásitco de Ea ínter lase existente entre tos odon ro¬ 
ldas tos y los a me! oblasteis 

La diferenciación terminal de los a m doblas tus tiene lu¬ 
gar una vez que Eos odontoblastos comienzan a secretar 
p redént i na. Los ameloblastos, en respuesta a las señales in¬ 
ductivas de los edontublastus abandonan el ciclo celular c 
inician un nuevo patrón de síntesis, produciendo dos clases 
tle proteínas las amelogeninas v las esmaltinas. Ll esmalte 
se compone en un 5% más a menas de matriz orgánica 
cerca de un Ú0% de este porcentaje está constituida por 
amdogeninas, y la mayor parte dd resto se encuentra for¬ 
mado por esmaltinas La secreción de estas últimas es ante¬ 
rior a la Je las ame! oge ninas, y pueden servir como núcleo 
para la Formación de cristales de hidrnxiapatita. d compo¬ 
nente inorgánico dominante dd esmalte 

Los genes de la amdogenina se localizan en los cromo 
somas Xc\ del ser humano. Los genes del esmalte se han 
conservado considerablemente durante la filogenia de los 
vertebrados. Se ha sugerido que en los vertebrados primiti¬ 
vos d esmalte actuó en un tiempo como parte de un apara¬ 
to dcctroiTeceptor 

Erupción y sustitución de ios dientes 

C.ada diente tiene un momento de erupción v de sustitu¬ 
ción específicos {tabla I-I 1 Con el crecimiento de la raíz, 
la corona cubierta de esmalte empuja a través del epitelio 
ora! 1.a secuencia de erupción se inicia con los incisivas 
centrales, normalmente a los pocos meses de! nacimiento 
v continúa por lo general de forma escalonada hasta que se 
forma el último molar deciduo al Final del segundo año En 
total se trata de 10 dientes caducos n de teche 

Mientras tanto, el primordio de los dientes perro anen 
tes se encuentra incluido en una cavidad situada en el hue¬ 
so del lado lingual de! alveolo donde está fijado el diente 
iv hg 14-13 h El aumento de tamaño del diente perma 
neme a medida que se desarrolla produce la resorción de la 


A 


B 


C 




Nudas ae- esmalte 
secundados incipientes 


Nudo de es real te 

secundario 


Nudo de 
esmalte 


Papila 

dental 


Nudo de 
primario 
en regresión 


FIGURA 1 4-1A El nudo de «malte como cnitro «misar de señales. en un rnoUr - deiamalb. A,El ñudo de «malte prvmano educe 
J proliferaciDO j ambo; lidcz B h A cada lado de debo todo pnrn*na en mjjresteri te taiman dos nudos WCUndaréM, C, Las futura» céspedes 
del «rolar comienzan i construirse bajo la influencia de los nudas de esmalte vecuodanoi 
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tabla 14-i Edades habitudes de la erupción 
y la caidú de lo s dientes caducos y permanentes 


Dientes 

Erupción 

Caída 

CADUCOS 

Incisivos cesiirafes 

6-3 meses 

6-7 años 

Incisivos laterales 

7-10 meses 

7-8 años 

Caninos 

14-18 meses 

ICM2 años 

Primeros molares 

I2-I& meses 

9-1 1 años 

Segundos molares 

20-14 meses 

10-12 años 

PERMANENTES 

Incisivos centraos 

7-8 años 


Incisivos laterales 

8-9 anos 


Caninos 

11 -13 años 


Primeros premolares 

10-11 años 


Segundos premolares 

11-12 años 


Primeros mofares 

6-7 años 


Segundos mofares 

IMS años 


Terceros molares 

15-25 años 



raíz del diente caduco, I.j caída de éste tiene lugar tra*¿ la 
destrucción de una cantidad suficiente de la raíz dtqandn 
un espacio que será ocupado por el diente permanente La 
secuencia de eiupción de los dientes jiemnanenies es la mis 
ma que la de los caducos, pero se forman 12 piezas denta¬ 
les adicionales 1 12 dientes en total i que no tenían un equi¬ 
valente caduco. 

La ¡urinacióny la erupción de Eos dientes son factores re¬ 
levantes para el crecimiento de la región medía de la cara, 
gran parte del cual se produce tras el nacimiento. Hl desarro¬ 
llo de los dientes y d correspondiente crecimiento de b 
mandíbula para alujar todas las piezas, junto con el creci¬ 
miento de los senos para nasa les. representan gran pane de 
la. masa de la región media de la cara. 

DESARROLLO DE LA FARINGE 
Y SUS DERIVADOS 

Teniendo en cuenta b complejidad estructural de la faringe 
embrionaria, no sorprende que de la región laríngea derive 
una gran variedad de tejidos, lo que proporciona múltiples 
oportunidades para que se produzcan alteraciones del de¬ 
sarrollo. como las que se describen en b correlación clíni¬ 
ca. 14-2 al final de tsta sección Lsta sección detalla aspeo 
tos del desarrollo tardío que conducen a la formación de 
estructuras específicas l.os derivados adultos de la faringe 
y de los arcos laríngeos se resumen en la figura 14- I 


Desarrollo externo de la región faríngea 

Extérname n te la región faríngea 'branquial'! se c aractenza 
por la presencia de cuatro arcos laríngeos y de las hendidu¬ 
ras interpuestas entre los misnios ¡v fig (4-4 Estas estruc¬ 
turas dan lugar a múltiples derivados 

Arcos bronquiales 

í a da vez resulta más evidente que el desarrollo de los arcos 
branquiales se encuentra bajo un cumple-jo control genéti¬ 
co Aunque existe una unidad subyacente en la organiza¬ 
ción titular de los arcos cada uno posee una identidad 
morfológica específica Las señales moleculares del ecto 
denrto de las hendiduras branquiales y posiblemente- del 
emkidenno de los surcos laríngeos desempeñan un papd 
significativo a la hora de determinar las características an- 
tero pos tenores de los arcos, y los conjuntos de genes que 
contienen homeobox como DI* controlan d desaíro Un a 
lo largo del eje proximodistal La lormación del primer art o 
branquial es independíeme dd ácido retínüiCD, no así la del 
segundo y el cuarto que en ausencia de dicho ácido no se 
desarrollan de manera correcta 

Cada sirco branquial además de encontrarse ocupado 
por mescnquirna i originado sobre todo en la cresta netir.il 
excepto el meso domo premuscular que migra desde los 
somitómcrosi contiene una arteria principal (arco aórti¬ 
co), un par craneal v fig. 14-20 y un eje central de me- 
«¡énquima precartilaginoso, que se translonriará en deriva¬ 
dos esqueléticos característicos dd adulto Lí fundamenta! 
cgtii prender la relación existente entre los arcos branquia¬ 
les, su inervación y su irrigación, va que los tejidos a menu¬ 
do mantienen la relación con el nervio original aunque mi¬ 
gren o se vean desplazados de su sitió de origen en d siste¬ 
ma de arcos branquiales 

H primer arco faríngeo >. mandibular) contribuye subre 
lodo a b formación de estructuras ¡aciales (tanto mandibu¬ 
lares como maxilares i y dei nido (v fig N 2 l i Su eje car- 
til agen oso central, el cari llago de Meckel es un compo¬ 
nente destocado de la mandíbula embrionaria hasta que se 
ve rodeado por hueso intramembranosci de ¡ormación Id¬ 
eal que constituye la mandíbula definitiva Durante c de¬ 
sarrollo posterior, la parte distal del cartílago de Medre! ex¬ 
perimenta fenómenos de reabsorción debido a la extensa 
apoptosss subida por los condrocitos. En una situación más 
dorsal, d cartílago de Medid forma el ligamento esteno' 
mandibular, el ligamento anterior del martillo y el marti¬ 
llo (fig 14-22 Además, el yunque surge dd primordio del 
cartílago cuadrado. La musculatura del primer arco se aso¬ 
cia con d aparato masticatorio, la faringe y el oído medio 
Una característica común de estos músculos es que todos 
dios están inervados por d nervio trigémino ' V 

La base molecular para el desarrollo del primer arco la¬ 
ríngeo es bastante diferente a la dd resto de los arcos, co¬ 
menzando por su origen a partir de b cresta neural Las. cé¬ 
lulas de la cresta neural que pueblan d primer arco derivan 
de los romhómeros I y 2, así como del meseneéfalo, es¬ 
tructuras que son anteriores al dominio de expresión de 1-us 
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CORRELACION CLÍNICA M-| 


LABIO LEPORINO Y PALADAR HENDIDO 

E-l labio leporino y d pandar hendido vm maHormaLiun-L^, m- 
I ortivamente amiunp que se presentan con una incide neta 
aproximada de [ década ü ilDllv 1 de cada2 5t.K' nacimientos 
fes prctivamentc. Pueden encontrarse numerosas combinacio- 
nec v grados de gravedad, que ovciIon entre el labio leporino 
unilateral y el bilateral asociado a paladar hendido total 

Desde el pulí til du vista Lf^H t nJc Lura I el labio leporino se- 
produce por Ea lalia de hisión de los procesos maxilar y naso- 
medial Ln la variante más cómprela del defecto todo el xeg 
mentó premaxilar se encuentra separado de ambos maxilares 
de modo que las lisuras bilaterales atraviesan rl labio y H ma¬ 
xilar entre los incisivos laterales y el canino iig H 17 ■ Fl 
punto lIi 1 convergencia de las dos fisuras es el fui amen incisi¬ 
vo v lig i4-« I n una visión lateral se observa que el seg¬ 
mento premaxilar suele proycctarv: hacia Cuera distorsio¬ 
nando el pe Mil norma I de la cara, Una causa treLLieme de la¬ 
bio leporino es b hipoplasia de los procesos inaxilares que 
impide el i ont.K to entro el proceso riasomedial v el maxilar 
La Fisura palatina se produce por la fusión incompleta o 
la ausencia de fusión de los procesos palatinos laterales 
•fig 14-37 íi, v 14-18'! Puede ser leve y constituir sólo como 
una Lívida hííida o bien extensa, a Sedando a inda la longitud 
del paladar Al igual que «turre en el labio leporino, el ori 
gen del paladar hendido suele ser mui til at tonal Algunos sin- 
dnimes cminosónucns 'cornil la trisomia 1 s ■ >e Laiaclcnrail 
por una invidencia elevada de hendiduras. Fin otros casos el 
labio leporino y el paladar hendido pueden relacionarse con la 
acción de fármacos leratógenns >p ej anticoiiYulsivantes* 
Los experimentos i cal izados sobre ratones han demostrado 


que la incidencia del paladar hendido tras la exposición a una 
dosis de cortísima depende en gran medida de factores genéti¬ 
cos dd ratón En los seres humanos las mutaciones de \U-r-s 

se ..ai» di turma estrecha con la aparición di p,il.id.n 

hendido sin asociación con síndrome alguno [j mayor inci¬ 
dencia de paladar hendido en las mujeres puede relacionarse 
con que la fusión de los procesos palatinos laterales en el sexo 
femenino tiene lugar cerca de una semana después que en los 
varones por lo que el periodo sensible es más prolongado 


HENDIDURA FACIAL OBLICUA 

I slc raro defecto se produce pnc la la lia de fusión del pn iluso 
unilateral con el maxilar por lo general turnio consecuencia 
de la hípopfasia de arto de los tejidos (ñg, 14-19, A). Suele 
mandestarse como una Fisura tapizada de eptlcln que discurre 
desde el labio superior hasta ln comisura interna del op» 


MACROSTOMIA (HENDIDURA FACIAL 
LATERAL) 

Ixi maemstom eei ug 14-t'J J¿i es un trastorno todavía mis 
infrecuente, a causa de la hipoplasia o de la fusión delecuio- 
sa del proLcsu maxilar um el mandibular t .omn su nombre 
■ lidie.i es La anomalía se manifiesta por la présemela de una 
boca demasiado grande en uno rp en ambos lados Rn los ul- 
vos más graves la hendidura puede llegar casi hasta la oreja. 


LABIO LEPORINO MEDIAL 

I I Sabio leporino medial es otra rara anomalía, que se produ¬ 
ce por la fusión incompleta de los dos procesos nasnmedtales 
i lig 14-1 ó. Cj. 


Fl G URA 14-1 7 A, Vistas frontal y lateral de un lacunte con Lab o lepan™ bdalend y pandar herpcla En La wsta lateral w ve cómo ct 
tegmento pnamoxsar se encuentra indinada hacia fijen & Ubis leporino unilateral y paladar hendido compfeto, Obsérvese (a dupftcaóárt de 
u ü^td un la pane postema de ó candad ora! oones i de A Surtífe, Ann Artior M*h.1 


Malformaciones de la cara y de la región oral 
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FIGURA 14-10 Variedades frecuentes de inba leponno 7 Oe paladar hemiíiü. A, Hendida yníaieraJ que pasa por eí lab»Q y continúa 
entn* et prcrri**¡i 4 r (paladar pnrmno) y d patriar secundaria 0 , Libe iqww> Watenal 7 patatar hervida seniles al njabt> observado en 
el pa&entc de ¡a figura 14-J7, A. C, Paladar hendido en lt línea med* O, Labe lepcrir» bilmergJ 7 paladar hendida MtleraJ continua con un* 
henddura medial del paladar secundado 



FIG U RA 14 - (9 Viinedad» de hendduraa fiie-iles A, Hendidura lazjíl obvui combnada can labio lepúOflC- Oí Macrcretoma. G» Li¬ 
bo leporino medias con henddura nasal p&f£BÍ 


HOLOPRDSENCEFALÍA 

lira la holoprosenccíatifl ce incluye una gran cantidad de 
trasiumos, todos el Loe basadas en 1 n defectuosa formación 
del prCKcrvcéfalo y de las estructuras cuya normal forma¬ 
ción depende de La influencia del mismo l.n anomalía sur- 
<•*. ul inicio de la gestación durante b rtHirfngénesic del 
proce nc úfalo,, y los defectos cerebrales afectan por lo ge 


ñeraI n be estructuras arquenceíálicas ' p. ef «I cisterna ol¬ 
fatorio 1 Debido a La Influencia del cerebro cobre be es¬ 
tructuras cm undantes, en especial sobre la hace del crá¬ 
neo los defectos primarios del proccmecía fu a menudo ce 
manifiestan es lerna mente cnmci mal íorm aciones faciales 
por ejemplo, una disminución típica de tejida en el proce¬ 
so i mti torra sal 


Confín u¿i 
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FIGURA 14-20 Dirurta! pides dt dtspiisa frorittrueal. <fbr corteij i¡*A Surtí,Ann Arijo*; M<eti i 


! n Lis casos extremos, la holoproseritcfalia puede prc 
sentarle en forma de cícfopía (v (Jg s-in¡ un defecto ca¬ 
racterizado por LtainviT^nui y Id fusión de los primor 
dios ópticos debido a ta casi total ausencia de tejrdo facial 
medial y suprimir En este irastdmn también pueden enenn 
traite de fccios h i pop] áticos nasales La naris puede estar 
ausente o bien representada por una probóscide tubular ■ a 
'■ca s por dos i que en ocasiones induto se localiza prn en¬ 
cima de| ojo I V iig. ?¡-1 ti: L■s defectos de la línea media dc( 
labio superior también pueden atribuirse a la holoprosence- 
lafia (v. ñg. M-19 C) 

Algunos casos de hulüpmscnceíafi.i pueden ser de origen 
•'enético como el síndrome de Meckel, un trastorno liuiosií- 
m ll o retesi v< a carat terizado por labm lepori n o medial b i po - 
plasia ti «lplas i a def bulbo olfatorio y anomalías nasales [as 
investigaciones ice lentes h.m descubierto que diversos tipos 
de holoproscncetalia hereditaria se deben a mutaciones del 
gen Son ir hedgehog 5hh que suele inducit la formación de 
algunas estructuras de la línea media en el pioseivceíalo F n su 
□ usencia los primordios que en condiciones norma les son bi¬ 
laterales, tomo tus ojos, se Listonan, produciendo grados va¬ 
riable-. de cidopla La exposición a un exceso de ¿leído retí 
noico. que altera Ea regulación de los genes m la vía de SW?, 
también produce ItoEopmsv rícela ha en animales de laborato¬ 
rio v es posible que en los seres humanos En su mayor pnru¬ 
los casos parecen ser mdti factoriales, aunque se cree que d 
consumo de alcohol por parte de Ea madre duranu- el primer 
mes de gestaciones una l .usa principal del trastorno Del j al 
2 de los hijos lint idos de madres diabéticas desarrollan al¬ 
gún grado de hdoprnsencdatia Esta alteración también ev 
frecuente en las ln si miras de los cromosomas (4 y 


DI5PLASIA FRONTONASAL 

La displacía Ironionasal comprende varios tipos de malfor¬ 
maciones nasales que se producen por un exceso Je tejido en 
el proceso fmn con asa! Ln el espectro de anomalías se inclu¬ 
yen por lo general un puente nasal ancho c hipertdorismo 
(un aumento en la distancia internen Ear], E:n los casos muy 
ti nves las dos narmas se encuentran separadas, a menudo por 
varios centímetros, y también puede observarse labio lepori¬ 
no medial (ftg 1 -i-20) 

ANOMALIAS DE LOS DIENTES 

Los dientes pueden verse afectados pur una gran variedad de 
trastornos Las anomalías de -u patrón de desarrollo pueden 
reflejar la existencia de instrucciones muríogénicas alteradas 
por parte de la cresta neutral primitiva i> bien secundarias .j de 
lee tos del crecimiento mandibular Le frecuente observar una 
morfogénesis anormal en dientes aislados, con variaciones co¬ 
munes como raíces supernumerarias o distorsionadas, «perlasn 
de esmalte acúmulos de este material de pequeño tamaño a 
lo largo del diente y coronas de morfología extraña En otro 
nivel se encuentran la ameíogenesis imperfecta y la den ti no 
génesis imperfecta, que son enfermedades genéticas poco Irc 
cuentes, caracterizadas por un defecto en la expresión de una 
■ i más proteínas de matriz del esmalte ola dentina Se está pro 
grcramJo en la identificación de los genes específicos que están 
alterados en estos trastornos. Por ejemplo en los individuos 
que carecen de todos los segundas premolares v tos terceros 
molares permanentes se ha encontrado una única mutación en 
el gen Allí- i I j eliminación de muchos de los genes relevan 
les en las punieras etapas del desarrollo dental se asocia con 
una formación dentaria deficiente o ausente. 
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FIGURA 14-11 Dérrvadbt de Id fafinfé 


penes. Por el contrario, tos precursores celulares dd 
mcíenquima dd primer arco se asocian con b expresión 
del gen Obc-2. El papel de las moléculas traivsduc toras de 
señales y de los (actores de transcripción, como I )lx y Msx. 
ha sido tratado con anterioridad {v. pág HA j 

E;I secundo arco faríngeo (hiniden* también origina 
diversas es truc turas esqueléticas, como eE cuerpo del hioi¬ 
des o el estribo del oído medio. Aunque gran parte dd 
nu-sqdcrmo del segundo arco migra a la cara, donde for¬ 
ma los músculos de la expresión facial, otros músculos se 
asocian a mros derivados esqueléticos dd segundo arco, 
como d músculo esiapedin, que sl- relaciona con el cstff 
hn Estéis músculos del segundo arco están inervados por el 
nervio tacial (VID. 

H diseño dd segundo arco branquial se encuentra muy 
influido por el gen que contiene homeubox Eiatfu-2 1 n los 
ratones, la eliminación de este gen se traduce en la a usen- 
i 14 lie ti ]f mat lón de los der iva dos rsqndciu os dd segunde ■ 
arco Resulta interesante observar que el segundo anco de 
estos animales muí ames contiene duplicados especulares 
de muchos de los huesos próxima les dd esqueleto deriva¬ 
do del primer arco. E.sto puede ser el resultado de la res¬ 
puesta del mesénquima dd segundo arco muíame a una 
señal ectodérrnica de la primera hendidura faríngea que 
participa en d diseño dej primer arco. La formación de es¬ 
tructuras especulares dd primer arco es un fenómeno aná¬ 
logo a la constitución de miembros supernumerarios espe¬ 


culares tras d trasplante en las yemas de los miembros de 
zonas de actividad polariza me i.v pág 2M El hecho de 
que sólo se vean afectadas las estructuras próxima les refleja 
d diferente control genético de los, segmentos próxima! y 
distat de los arcos. 

El tercer y el cuarto arcos branquiales no reciben nin¬ 
guna otra denominación F.l tercer arco origina estructu¬ 
ras relacionadas con d hueso hioides y con la porción su¬ 
perior de la laringe El único músculo icstiSufaringéci.i de¬ 
rivado dd tercer arco se encuentra inervado por el nervio 
glosóla ringeo {IX) Del cuarto arco se originan algunos 
músculos y cartílagos de la laringe y de la zona inferior de 
la faringe la inervación de estos músculos depende del 
nervio vago (X),. que también llega hasta las cavidades to¬ 
rácica y abdominal 

Hendiduras branquiales 

La primera hendidura branquial es la única que persiste 
tomo una estructura reconocible eri el adultOr d meato 
auditivo externo. Los surcos II y III se ven cubiertos por 
el aumento de tamaño de la porción externa dd segundo 
arco iun homólogo tiEogenético dd opérenlo cubierta dé¬ 
las agallas de los peces i Ll agí-andamiento del segundo 
anco se debe a la presencia de un centro de señales en el ex 
tremo dd eeioderrno, que no se encuentra en el tercer o en 
d cuarto arcos Al igual que ocurre en los primordios (acia 
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FIGURA 14-21 Sistema Eje tes bmnqiji¡il« (A) y denvrvOQS adultos de lús eflnpancntES neural (B), muscular (C) ¡r MíJutWiJtO 
(D) d ; 5 


les el centro de señales produce Shh, FGF-S y BMP-7 que 
estimulan d crceÉmiento del mesen quima subyacente I os 
suncos M y NI durante el periodo en el que se ven eclipsa 
dos por el segundo arto > htoideoj se denominan en con 
i Lint o seno cervical hg H-33 A medida que avanza d 
desarrollo embrionario, d ectíidermo posterior del según 
do arco se fusiona con d cctodermo de una eminencia 
eminencia cardiaca] que se encuentra inmediatamente 
caudal al citano arco lo que produce que el seno cervical 


desaparezca y que el contorno exterior del cuello sea más 
suave, 

faringe y bolsos faríngeos 

La laringe embrionaria se transí cuma directa mente en la del 
adulto, de paredes lisas F.l destino de las bolsas laríngeas y 
de su revestimiento epitelial posee un mayor interés desde 
d punto de vista del desarrollo 
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fICURA 14-13 Cngen .onana ? nKO'nifci'- de tai pnrmití,;.-, tic lu gandul» Ce lis bolsas faríngeas , ce suelo de .1 

farng? 


Al igual que ocurre con sus correspondientes primeras 
hendiduras branquiales las primeras bolsas faríngeas par 
ticipan en gran medida en La formación de! oído Fl fondo 
de cada bolsa se expande para originar el antro timpánico 
del oido medio y el resto se transforma en la trompa audi¬ 
tiva (de Eustaquio), que conecta el oído medio con la fa¬ 
ringe {v. íig. 1 3-23). 

Las segundas bolsas faríngeas se vuelven menos profun¬ 
das v menos visibles a medida que progresa el desarrollo 
embrionario Las amígdalas palatinas (fauciales) se forman 
en etapas mas avanzadas del período fetal., a partir del ten- 
do linfoidc que se adosa a las paredes Las bolsas en sí mis¬ 
mas se encuentran representadas solo como las fosas su- 
prat ensilares. 


1.a tercera bolsa faríngea es una estructura más comple¬ 
ta, que consta de una masa epitelial dorsal, sólida, y de una 
porción ve nt ral ala rgada y hueca v. lig 14-231 Durante la 
r(innca semana de la gestación es posible reconocer células 
de tejido para tiroideo en el endodermo de la masa dorsal 
sólida 1:1 alargamiento ventral de la tercera bolsa se dife¬ 
rencia en la porción epitelial del timo. Los primordios, tan¬ 
to del timo como de (a glándula parati mi des pierden: sm 
conexiones con la tercera bolsa faríngea y migran caudal 
mente, alteándose de su lugar de origen Aunque él primor 
dio de la para tiroides 111 migra al principio junto con el pri 
niord 10 túnico, después continúan dirigiéndose bacía la li¬ 
nca media donde se fusionan con la glándula tiroides bn 
esta glándula el primordio paratiroideo de la cuarta bolsa 
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i orina las glándulas paratiroides inferiores. La U re era bal¬ 
sa faríngea termina por desaparecer 

La cuarta holsa faríngea presenta una organización en 
cierto modo similar a la de la tercera con un primordio pa¬ 
ra o roí de o IV dorsal, bulboso y sólido También posee una 
pequeña bolsa epitelial ventral que en algunas, especies 
contribuye en pequeña medida a la formación del timo En 
el ser humano el componente túnico de la cuarta boba es 
vestigial Fl cuerpo posbranquial (ulriniohranquial) se 
encuentra en la porción más ventral de cada cuarta bolsa 
ív, fig (4-231 

Los orígenes celulares y la composición de los cuerpos 
posbranquiafes son desconocidos. Aunque existe una teoría 
según la cual los cuerpos posbranquiales se originan sólo a 
partir del endodenmo laríngeo las investigaciones recien¬ 
tes indican que las células de la cresta ncura] migran a los 
cuerpos posbranquiales y en último término forman el 
componente secretear de estas estructuras. 

Los primordios de las glándulas para tiroides IV al igual 
que ocurre con sus homólogos derivados de la tercera bol¬ 
sa pierden su conexión con la cuarta bolsa y migran hacia 
la glándula tiroides, donde constituyen las glándulas, para- 
tiroides superiores. Los cuerpos postaran quia les también 
migran hacia vi tiroides donde incorporan como cvlu 
las C <i para foliculares listas últimas, que se originan en la 
cresta neural producen calcita ni na, una hormona poli- 
peptídica que actúa reduciendo la concentración plasmáti¬ 
ca de calón. ! as glándulas para ti mi des dan lugar a la hor¬ 
mona paratiroidea, cuya acción eleva los niveles de calcio 
sérico 

Estructuras de la línea media derivadas 
de (a faringe 

I I primordio impar de la glándula tiroides aparece en ía li 
riea media ventral de la laringe, entre la primera y la se¬ 
gunda bolsas faríngeas (y tig 14-23) El desarrollo de la ti¬ 
roides comienza durante la cuarta semana como un engro- 
samiento endodémiieo en situación caudal respecto a la 
yema medial de la lengua (tubérculo impar). El primordio 
tiroideo se alarga pronto y forma una estructura destacada 
de crecimiento inferior denominada divertíeulo tiroideo. 
La extensión caudal de dicho divertíeulo continúa a lo lar¬ 
go del desarrollo faríngeo En el curso de su migración 
caudal, el extremo del divertíeulo se expande y bifurca, 
dando legara la glándula tiroides propiamente dicha, que 
consistir en dos lóbulos principales conectados por un 
istmo Durante algún tiempo la glándula continúa conec¬ 
tada con su lugar de origen por medio del estrecho con¬ 
ducto tirogloso. Este conducto regresa en gran medida, al¬ 
rededor de la séptima semana, cuando la tiroides ya se ha 
situado en su emplazamiento definitivo, entre el segundo y 
el tercer cartílagos traqueales. Sin embargo, en casi la mi 
tad de la población la porción disial del conducto tiroglo- 
so persiste como el lóbulo piramidal déla tiroides. El lu¬ 
gar de origen del primordio tiroideo también persiste 
como el foramen ciego, una pequeña fosa ciega situada en 
la base de la lengua 


La glándula tiroides experimenta un proceso de- histodi- 
ferenciación v comienza a funcionar relativa metí te pronto 
en la vida embrionaria. Durante la décima semana de ges 
tación es posible observar folículos con un material colni 
de. y unas pocas semanas después la glándula comienza a 
sintetizar tiroglobulina no yodada La secreción de la tri- 
y odo tiro nina, uno de los tipos de hormona tiroidea, es de 
tecla lile ú! linal del cuarto mes 

Timo y órganos finfoides 

Los dos primordios tí micos, de origen endodérmico co 
mtenzan a migrar desde su origen en la tercera bolsa tarín 
gea durante la sexta semana En el curso de su migración, 
los primordios atraviesan un sustrato de células mesenqm 
matosas hasta alcanzar el área retro esternal del futuro me 
di as tino Al final de la migración, los dos lóbulos tfmicos, 
estrechamente unidos continúan sien tío estructuras epite 
líales San embargo, pronto se ven revestidos por una cap 
su la de tejido conjuntivo derivado de la cresta neural, que 
también forma tabiques entre los cordones epiteliales en 
do-dérmicos. En ausencia de la cresta neural el timo no se 
desarrolla. De este modo la diferenciación final de la es¬ 
tructura v la función del timo depende de la interacción en 
Iré la cresta neural y los componentes eridodérmicos de los 
primordios tfmicos 

L.os precursores de los ti mocitos i protimodtosj, ungí 
nados a partir de tejido hcmatopoyético comienzan a in¬ 
vadir el timo epitelial entre la novena y la décima semanas 
de gestación al parecer en respuesta a la secreción de pép 
ti dos por parte del limo, kisto antes de que los p mi un ocí¬ 
eos invadan el timo el epitelio tímicn comienza a expresar 
d factor de transcripción WHN, que es necesario para la 
colonización dd epitelio i fínico por Eos p miro rn buenos 
En los mulantes homocigotos tirlw, la ausencia de dicha co 
Ionización se traduce eo la carencia de células T funcio¬ 
nantes, dejando al individuo seriamente immtnocompro¬ 
metido e incapaz de hacer frente a las células y los tejidos 
extraños. En d interior del timo, los protimocitos se abren 
paso c n i re las célu las epi tel ¡ ales, hac < en do que éstas f ormen 
un retículo epitelial esponjoso Los pmt(mocitos, en res 
puesta a las señales dd epitelio tímico, profiferan y se re¬ 
distribuyen. constituyendo las regiones cortical y medular 
det timo La vascularización del timo se desarrolla entre la 
U J y la (5 J semanas, y una semana después algunas célu¬ 
las epiteliales se agregan formando los corpúsculos de 
Hassal, unas estructuras esféricas de pequeño tamaño En 
esta etapa dd desarrollo la organización general dd timo 
es la husma que la observada en los adultos. Desde el pun 
lo de vista irme ton al la acción de vanas hormonas limitas 
hace que d rimo condicione o instruya a los protimocitos 
que migran hacia vil interior para que se transformen en 
miembros competentes de la familia de linfocitov T. Los ¡m- 
fni 11 os I abandonan el timo y pueblan otros órganos liníoi- 
des p. ci lov ganglios linfáticos y el bazo como células 
mmunitanas completamente funcionales. 

Los Enfocóos T participan sobre todo en las respues¬ 
tas de la inmunidad mediada por células. Otra pobla 
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ción de liníocftos también oríg¡ruada en I«i médula ósea, 
es instruida para transformarse en llnlocitos K, los media¬ 
dores de las respuestas imnutiológtcas humorales. Los 
precursores de los I mínenos tí (células pre Éí¡ también 
deben someterse a un proceso de acondicionamiento para 
volverse funcionales por completo aunque dicho proce¬ 
so no tiene lugar en el timo. Ln lás aves, tas células prc tí 
pasan por un órgano Imfoidc cloacal conocido como la 
bolsa de Fabricio, donde se produce d acondiciona¬ 
miento. Los seres humanos no poseemos la bolsa, pero se 


presupone que su equivalente funcional existe, aunque no 
ha sido demostrado. Se cree que el acondicionamiento de 
los liníocitos tí tiene lugar en la médula ósea aunque en 
las etapas embrionarias iniciales puede producirse en el 
hígado. 

I ,os órganos linfoidcs centrales son el timo y la bolsa, o 
su equivalente en los mamíferos Las estructuras linfa idos 
que se ven invadidas por los linfodtos B v I se denominan 
órganos linfnides periféricos la Eip [A 24 muestra el de¬ 
sarrollo y la junción del sistema linfático) 


FIG U R A 14-34 Desarrollo efnbnowKi eseí 
sflicmi r.ftíecde 
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formación de h teflguo 

La lengua comienza a desarrollarse a parí ir de una sene de 
cngrusamicniux ventrales en c\ sudo de la laringe, casi al 
mismo tiempo que se Iunna el paladar en la boca Los teji¬ 
dos de la lengua experimentan cambios de posición 'Hgmii- 
cativos, de modo que las características morfológicas de la 
lengua del adulto son difíciles de entender si no se conocen 
los elementos básicos de su desarrollo embrionario 

En los embriones de 5 semanas, la lengua está repre¬ 
sentada por un par de eng rosa mi en tos linguales laterales, 
presentes en tas regiones ventrales de los primeros arcos 
branquiales, y por dos eogrosa mi entos mediales impares, 
iit tubérculo impar se localiza entre el primer y segundo 
arcos, y la cópula (yugo.i entre el segundo V el tercero 
hg M’25, A y H F1 foramen ciego, que indica el empla¬ 


zamiento original del primordio tiroideo sirve de punto de 
referencia útil para delinear el límite entre el tubérculo impar 
original y la cópula. En situación caudal respecto a la cópula 
se encuentra otro eng rosa miento que representa la epfglotis. 

□ crecimiento del cuerpo de la lengua se logra medían¬ 
te una gran expansión de los engrasamientos linguales la¬ 
terales con una menor contribución del tubérculo impar 
i ñu I 4 25. ( y D) La raíz de la lengua deriva de la cópula 
y dd te(ido ventromcdial adicional existente entra d ter- 
cci y el cuarto arcos branquiales, 

La superficie dorsal de la lengua se encuentra cubierta por 
un abundante numero de papilas El desarrollo de las papilas 
filiformes, que constituyen la gran mayoría de las mismas si¬ 
gue un proceso evolutivo muy similar al de los folículos pi 
lusos El ectodermo, que rodea a un núcleo de mesénqui 
ma r expresa Hoxc-13, así como los factores de señalización 
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Shh BMP-2, BMP-4 y Fí ,F-H. Hilos componen tes molecu¬ 
lares carne Leman d si cierna de señale*, inductivas en casi 
todos Niv derivados cctodérmicos, incluidas íc»s pelas las 
plumas y los dientes 

t.a musculatura de la lengua inervada por el nervio 
hippgloso XII . migra desde una distancia considerable 
(los (motamos occipitales [postóticos 11 Los mioblastos al 
igual que sus homólogos en los miembros durante su mi¬ 
gración hacia ln lengua expresan Pax-s La Incrvac ión sen¬ 
sitiva general de la lengua refleja con exactitud a partir de 
qué arca branquial se ha originada el epitelio Asi pues el 
cpiEcho del cuerpo de la lengua se encuentra inervado por 
el nervio trigémino i V , de acuerdo enn el origen de los en- 
grodamientos linguales laterales en el primer arta. De la 
misma forma la raíz de la lengua está inervada por el nervio 
glosotaríngeu (IX-tercer arco' y el nervio vago (X-cuarto 
arco' F| epitelio del segundo arco se ve reemplazado por el 
del tercer arco y por canto no existe inervación sensitiva 
general de la lengua por parte del séptimo par craneal 

F1 séptimo par craneal (.facial' y el noveno inervan las 
papilas gustativas 1.a contribución del se puma par craneal 
está facilitada por su rama de la cuerda de! tímpano, que se 
une con la rama lingual del nervio trigémino y de este 
muda accede al cuerpo de la lengua. Las papilas gustativas 
aparecen durante la séptima semana de la gestación. I_js 
primeras hipótesis sostenían que éstas eran inducidas por 
fibras de lus nervios viscerales aferentes Vil y EX encarga¬ 
dos de la inervación posnatal de las papilas Las investiga¬ 
ciones recientes sugieren que la formación de las papilas 
gustativas es independiente de los nervios Parece que la 
base de la formación inicial de las papilas gustativas es un 
dispositivo intrínseca desúñales dentro del epitelio lingual 
de origen endodcrmico mediado pasiblemente por un me¬ 
canismo en el que participan Shh Clr-1 y pitched L'l man¬ 
tenimiento de las papilas gustativas una vez I armad a 1 , se 
líate muy dependiente de su inervación Existen bastantes 
pruebas que indican que el teto tiene la capacidad de perci¬ 
bir sabores y se ha postulada que- emplea esta fundón para 
controlar su entorno ¡ntraammótico 


CASO CLÍNICO 





Una mu|ír de 23 años, que se veía muy nerviosa, presentaba 
un cuadro caracterizado por una gran sensación de calor, pér¬ 
dida de peso y sudoracióo mayor de !.i habitual. En la explo¬ 
ración física su pie: tenía una textura delgada y caliente, la pa¬ 
ciente presentaba un leve temblor en sus dedos y sus ojos 
parecan ige'-ámente abultados Como parte del estud o duig 
nóstico, se v realizó una TC tras administrarle una dosis de 
yodo radiactivo En la tomograffa se observo que la mayor 
parte del yodo radiactivo se localizó en una. pequeña masa de 
tejido localizada en la base de la lengua En dicho teiido se di¬ 
agnosticó un crecimiento neoclásico, pera la íocalizac ón de la 
masa se atribuyó a una malformación congénita. 

Explique la base embriológica de la situación del cree m or¬ 
to neoplásico. 


RESUMEN 

ií Li región crancotacial primitiva surge de las pare iones 
rostrales del tubo ncural la notocorda v la laringe que se 
encuentra rodeada por una serie de pares de ancos aórticos 
Entre estos arcos aórticos v el eciodemio de superficie exis¬ 
ten grandes masas de mesínquima derivada del mesada- 
mo y de l.i cresta neiir.il Algunos de estos componentes 
muestran signos de segmentación anatómica o patrones 
segmentarios de expresión genética 

4» U migración masiva de grupos segmentarias de células 
de la cresta neuial proporciona el mesénquima para gran 
parle de la región ¡acial La musculatura de la región cra- 
ucofacial deriva del mesoderma de las samúómtros o de 
los sonlitas occipitales El componente de teiido conjunti¬ 
vo de la musculatura facial se origina en la cresta neuraJ. 

«P I a región laríngea : branqural) se organiza alrededor de 
parejas de arcos branquiales mesenqui matosos que se al¬ 
ternan con bolsas faríngeas lapizadas de endodemio y con 
hendiduras branquia les revestidas por eciudermo 

J La cara y la mandíbula surgen de la prominencia tronío- 
nasal impar y de los procesas pareados nasomed tales. ma¬ 
xilares y mandibulares Los procesos nasorncdiales forman 
la mandíbula v el labio superiores por medio de un proceso 
de crecimiento diferencial y de fusión mientras que la pro¬ 
minencia Irontnnasal constituye la parle superior de la 
cara Las procesos mandibulares en expansión se fusionan 
para dar lugar a la mandíbula y al labio inferior El surca na¬ 
so lagrimal existente entre los procesos nasa la te ral y maxi¬ 
lar termina por canalizarse, dando lugar al conducto naso- 
lagrimal, que conecta la órbita can la cavidad nasal. 

J El paladar se origina por Ja Fusión de un único proceso 
palatino medial con dos procesos palatinos laterales El pri¬ 
mero ¡arma e| paladar primario y los últimos el secundario, 
La fusión de los procesos palatinos laterales requiere la eli¬ 
minación del rale epitelial medial mediante la combinas, ión 
de procesas apaptósicos con la migración y transídfma- 
ción délas células epiteliales en mesénquima 

J El aparato olfatorio comienza como una pareja de en- 
grosam lentos ceta dé mucos que forman las pl acodas nasa¬ 
les A medida que éstas se hunden para formar las losas na¬ 
sales, se ven rodeadas par tos procesas trasoía t erales y 
nasomediales, unas estructuras en iorma de herradura. Las 
procesos nasomediales dan lugar al puente y al tabique de 
la nariz, mientras que los nasalaterdes forman las alas de la 
nariz. Al hacerse cada vez mas profundas. las fosas nasales 
acaban por comunicarse con la cavidad oral y sólo en eta¬ 
pas mis tardías volverán a separarse par medio del paladar. 

& Las glándulas salivales se desarrollan a partir de creci¬ 
mientos del epitelio oral El epitelio glandular en expan¬ 
sión se ramifica y se diferencia por media de una serie de 
interacciones continuas con el me sén quima circundante 

J Los dientes se forman a partir de interacciones entre el 
eciodcrmo oral * lámina dental) y el mesériquirna de la eres- 
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Anomalías y síndromes que afectan a la faringe y a los arcos b 



SINDROMES QUE AFECTAN AL PRIMER ARCO 
BRANQUIAL 

Varios síndromes cursan con hipopEasía de le mandíbula y de 
■ 1 1rn^ estructuras originadas cu oí primer arco branquial Su 
etiología es niultiliiLtcinjtl Sin dude alguna. cu ciertos casos, 
el iirigen es genético, mientras que otras pueden deberse a 3a 
exposición a raratógenus ambientales Los numerosos estu¬ 
dios realizados sobre ratones manipulados genéticamente cv 
(¿n comentando a producir malformaciores í[lic pueden te- 
ner su equivalente en el ser humano. Teniendo en cuenta el 
perfecto equilibrio existente entre las moléculas que acidan 
como seriales y los Iactores de transcripción implicados en el 
desarrollo de los arcos branquiales no es sorprendente que 
las alteraciones en ln i unción de genes aislados va sea por 
uTi-n mutación o pnr la acción de teratógenos puedan produ¬ 
cir una anomalía mortVjIógTca visible Por ejemplo, la hipo 
placía (acial Interior se asocia con la ingesta de isqtminnína 
un derivado de la vitamina A empleado para el tratamiento 
del ae.ru : j en tas etapas inreíales del embarazo 

f i síndrome de PIerre Robín cutsa con nucrognatia ex¬ 
trema i mandíbula de pequeño tamaño 1 paladar hendido y 
defectos auditivos Suele existir un desequilibrio entre el ta¬ 
maño de la lengua y la mandíbula hipoplásiea. lo que puede 
producir dificultad respiratoria provocada por el ímpedlmen- 
líi metinico al paso de aire por la laringe causado por la Ion 
gua relativamente grande Aunque muchos casos de sendro- 
nu- de 1‘rerrt: Rubín son esporádicos, otros parecen tener una 
base genética 

1:1 síndrome de TVeacHcr Collins {di sos tosí? mandíbula 
facial) presenta por Jo general un patrón hereditario autonó¬ 
mico dominante Recientemente se ha identificado d gen 
responsable al que se ha denominado Trrrtdr í’sk síndrome 
puede cursar con una amplia variedad de anomalías, aunque 
no siempre se encuentran todas en el mismo paciente Entre 
Iris componentes más i recuentes do este síndrome se en¬ 
cuentran la hipnplasia de !a mandíbula y de los huesos (¡leía¬ 
les Lis mallormaciones del oído externo y medio, la presen 
L|J de paladar hendido o paladar ¡iiival los de lee Los en la 


dentición y los trastornos de tipo mlmboma en el párpado 
interior i lig 14-26) 

La forma más extrema de hipoplasia del primer arco es la 
a g na Lia, un traslomo caracterizado pni la ausencia de man¬ 
díbula (fig 14-27' Fn los casos de agmtia grave fe* oídos 
externos permanecen en la región cervical ventral y pueden 
iiiclusn iiKionarse en la línea media ventral 

QUISTES, SENOSY FÍSTULAS LATERALES 

Los quistes, senos y lísiuLis laterales son malformaciones es¬ 
tructurales que pueden relacionarse directamente cutí la per¬ 
sistencia anormal de las hendiduras branquiales v ¡j de las 
bolsas laríngeas Un quiste es una cavidad aislada por com¬ 
pleto, revestida de epitelio, que puede deberse a la persisten¬ 
cia de parte de una bolsa faríngea una hendidura branquial, 
o un seno cervical Un seno es una cavidad que tiene un ex- 
'temo cenado y otro abierto, va sea al exterior o a l.i faringe 
Una fí&iufti i termino latino que signiltca " tubo» es un con¬ 
duelo revestido por epitelio, cuyos extremos se encuentran 
abiertos -en este caso, uno hacia el exterior y el otro hacia la 
faringe- 

La localización poifiíul de estas estructuras tndica con 
exactitud la ubicación de sus precursoras embrionarios La 
apertura exterior de las listulas se encuentra de manera típica 
en disposición anterior al mtísculo estemodcidomastoideocn 
el c uel lo í [ig 1 A ‘2$) La s j isiu las que Síin re s tos de las he ndi - 
duras branquiales II y III pueden deberse* al uerre incumples 
to del seno cervical por tejido del arco h mi den Los quistes 
cervicales, aunque están presentes desde el nacimiento, a me¬ 
nudo no se manifiestan hasta pasada la puheriad cuando cre¬ 
cen debido al aumento de las secreciones del epitelio que re¬ 
viste la superficie interna del quiste en consonancia con los 
cambios de maduración du la epidermis normal 

Los senos o fístulas preauneniares, localizados en una le¬ 
gión triangular por delante de la oreja, también son Irecuen¬ 
tes be cree que estas estructuras representan la persistencia 
de fisuras entre los tubérculos auriculares del primer y el se¬ 
gundo arco Lis fístulas verdaderas (fístulas tervicoaurales) 



FIGURA 1 Hermanos ífeCLlfkH por el Juróme de Treachíir CoHirra (íbr cort«¿¡ 4 e A. a,jnd¡, Am Art»- Míe*) 
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FIGURA i 4-2T Agnalki A Vsfil ventral de la cora de un Uttarte indinada Nlóa atrás B. Vista lateral de ti Mf3 Oí un feto con ¿gru¬ 
ía. Qtrfí^vey?' j teKáírjacidn cervical *¡ Lu onas iPbf coneu-i Oc M Benr; Anr- ¿ >tor, k'-r h j 



FIGURA i 4 ¡-lB Leo .iridaciones rrccue«I« de k>t QvisIsí latcnucervic.i'í' 
l,tr l yxqui,lk! J /i Ó! kn ranos lalefPC«rvalles fc-rtutos rejos . de tos títulos praau 
«ojiares. Los número romanos se refieren .1 Lu hend-dura branquial efe ’a Cji- 
se angina". kK quistes 


constituyen restos persistentes de ííi porción ventral Je la 
primera hendidura branquial Esta* fístulas se extienden des¬ 
de su apertura laríngea hasta algún lugar a lo largo de la 
trompa auditiva o incluso hasta el meato auditivo externo. 

RESTOS DEL CONDUCTO TfROGLOSO 

A lo largo del recorrido del conducto tirogloso pueden per 
hisLii varias cttraCttiras anómalas El tejido tiroideo ectópico 



FIGURA 14 - LocjilizaciOtstt frecuentes de les restas del mrtduCTO ti- 
fdtuiiK rcj«| 


puede éneo ni raíce en cualquier punto en el trayecto de migra¬ 
ción del primordio tiroideo desde el foramen ciego en la len¬ 
gua hasta el Istmo de la glándula tiroides normal ihg l4-ü L r 
Este hedió debe tenerse en cuenta en el diagnóstico clínico 
o en el ahorchne quirúrgico de los carcinoma-, y de oirás en¬ 
fermedades que alcetan al tejido tiroideo Los quistes o los 





















































Dciarrallo de toi Sistemas corporal es 




CORRELACION CLINICA 14-2 


Anomalías y síndromes que afectan a la faringe y a los arcos 


■ifnm de Ili linca media, derivados del cnnducto tifúgjoyn pri 
nvitivo ri^i M-30.1 son menos Irecujéntcs Su emplazamiento 
permite por lo genera] la fácil distinción respecto a sus ho¬ 
mólogos Íalmjccrvkalíri 

MALFORMACIONES DE LA LENGUA 

U maltorniacnín lingual mas livaicnLe es h nriqmloglosia 
lengua atada i. un trgviiimii causado por una regresión tn- 
cumpk ta del frenillo, el fino tejido localizad» en h línea me¬ 
dia que canecía la superficie ventral de la lengua can el sudó 
de !a baca La macroglocia t Ea microglosia son maliurmaon- 
nc> linguales menos frecuentes, caracterizadas respectiva- 
menie pur h htperplasia y la hjpoplaáa del tejido lingual. 

TEJIDO FARATIROIDEO O TÍNICO ECTQPtGO 

E as glándulas parar ¡mides y algunos compancm.es del timo ex¬ 
perimentan una extensa migración en las primeras etapas de la 
embnoi-tincfis por i» que a menudo es posible hallar restos de 


ITS 


FIGURA I 4- JO Inchvtauo con quiete i*! condono liroglaw (T la línea 
ff-ee ji ventral del cuer-o, i.Por can^i.L de A. Ann Art** Miel 


dichas glándulas en localizaciones anómalas Tiq M-Í1 i Lste 
desplazamiento por lo general nn se asocia a anomalías fun¬ 
cionales, pero es importante que el uuijano considere la pa¬ 
sible existencia de tejida ectópica o incluso de glándulas p,i- 
nili mides su [ic mume ra ri as 

síndrome de djgeorge 

Id ■síndrome de I >¡Gcorge candiste en una malformación de Ja 
cncsia neural craneal y se caracteriza por defectos inmuno! ó 
gicos e h Ipopa ratirtndismo tv cuadro 12-1' El trastorno sub 
yacente es d fracaso en la diferenciación del mno y de las 
glándulas paratfroides Rueden encontrarse otras anomalías 
asociadas cama malliianfiCiDni's de las estructuras del primer 
arco y defectos dd tracto de salida del corazón^ que también 
recibe contribuciones significativas de la cresta neural cra¬ 
neal. L.us ratones que presentan mutaciones del ucn ífi}y,t- i 
muestran muchas características del síndrome de Ditieorge 
humano 


FIGURA 14-31 Localtzaocnes WrmJas en tas que pueden encontrars* 
glándula* fcrr$c¿is o pon; -arse, ot los rnsmas 
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ta ricura] Un diente en desarrollo pasa por ¡as etapas sute 
si vas de yema copa y campana dentales Al Vinal de h fase 
de campana las células tuodcmiicas lamcloblastosj del 
órgano del esmalte epitelial comienzan a secretar esmalte, 
v el epitelio derivado de la cresta dental iodontoblastosi 
inicia la secreción de dentina Lúe precursores cié tos dien¬ 
tes permanentes forman los primurdios dentales junto con 
los dientes primarios más avanzados 

j Las malformaciones de la cara son relativamente fre 
cuentes Muchas de ellas como el labio leporino y las fisu¬ 
ras del paladar, representan la persistencia de patrones es¬ 
leí ¡tiura les normales de los estadios embrionarios iniciales 
Otras como ¡a holoprosencefalta o el íupertelotismo se 
deben a alteraciones del crecimiento en el proceso Irorito- 
nasal El origen de la mayor parte de las malí afinaciones la¬ 
cia les parece ser muItifactorial e implica tanto la suscepli- 
bilidad e enture a como causas ambientales 

-> Los componentes de la laringe 'surcos, arcos y bolsas» 
dan lugar a una gran variedad de estructuras Del primer 
arto se i orinan el maxilar la mandíbula y sus es t me tu ras 
asociadas El primer surco y la primera bolsa, junto al me 
sénquima asociado del primer y el segundo arcos, originan 
las distintas estructuras del oído externo y medio. Las hen 
d¡duras branquiales segunda, tercera y cuarta se obliteran y 
constituyen la superficie exterior dd cuello, mientras que 
los componentes de los arcos segundo al cuarto forman el 
esqueleto faríngeo así como gran parte tic la musculatura v 
dd tejido coniumivrj de la región faríngea dd cuello E l cn- 
dodermo de la tercera v la cuarta bolsas forma d timo v las 
glándulas paraliroides La glándula tiroides aparece en la 
faringe superior, a partir de un crecimiento endodérmico. 
ventral e impar 

' I a lengua se origina a jianir de múltiples engrasamientos 
ventrilles del suelo de la faringe Id cuerpo de la lengua pro¬ 
cede de la> parejas de engrosamientos linguales laterales en 
la región de los primeros arcos branquiales El tubérculo im¬ 
par y la cópula también con tribuyen a la formación de la 
lengua La musculatura lingual, junto con el nervio hipo- 
gloso XII par craneal que inerva dichos músculos deriva 
de los somitas occipitales. La inervación sensorial gene- 
ral de la lengua poi medio de los pares craneales V, IX y X 
se corresponde con el origen embriológico de cada parte 
inervada de la lengua Los pares craneales Vil y IX inervan 
las papilas gustativas linguales 

■ Numerosas mallormaciones de la región (acial y de la 
mandíbula se deben a la hipoplasia de los primeros arcos 
branquiales Los quistes las fístulas y los senos cervicales 
están causados por lo general por la persistencia anóma 
la de los surcos o las bolsas l.nfngeas t a presencia de (e- 
¡idu glandular etiópico i tiroideo, limito o paratiroideoi 
se explica por la persistencia de restos tisú lares a lo largo 
de la vía de migración de las glándulas Ciertos síndro¬ 
mes i p cj el de DiCtorge\ que en apar¡enti .1 afectan a 
órganos dispares pueden ser atribuidos a defectos de la 
cresta n cu ral 


Preguntas de reposo 


i El nervio facial (Vil) inerva a los músculos 
derivados de uno de los siguientes arcos 
branquiales ¿De cuál se trata? 

A. O primero 

B. El segundo 

C. II tercero. 

D. El cuarta. 

E El sexto. 

2. El labio leporino se produce por la ¿usencia de 
fusión entre los procesos; 

A. Nasomcdtal y nasolatcral 
B Nasomedial y maxilar 
t Nasolatcral y maxilar 

D. Nasolatcral y mandibular 

I Nasomedial y mandibular 
5. En los casos de hol o prosen ceta lia, las anomalías de 
las estructuras faciales son típicamente secundarias 
□ defectos de: 

A. La laringe. 

B l & cavidad oral 
C. El prosencéialo 
P Los oíos. 

E. El rombencéfalo. 

4. El cartílago de Mecket es una estructura con un 
papel destacado en la formación de 
A El maxilar 
K El paladar duro 

C. El tabique nasal 
P. El paladar blando. 

E La ma nd iluda 

> Lina inducción inicial durante el desarrollo de los 
dientes consiste en la actuación del cctodermo del 
epitelio dental sobre el ihcscnquima tic la cresta 
ncural subyacente. ¿Cuál de las siguientes 
moléculas es un mediador significativo de dicho 
estímulo inductivo? 

A BMM 
B Te n ase 1 na 
C Hoxb-13. 

D. M$x-1. 

E Sindccán 

6 Un varón de I 5 artos con acné leve desarrolla un 
forúnculo doloroso a la presión a lo largo dd 
borde anterior dd músculo 

este rnoe le idom as lo i ti ua. ¿Qu e tra st orno 
embrionario se incluiría en el diagnóstico 
diferencial? 

7 El módico del paciente anterior diagnosticó la 
presencia de un quiste congénita que 
precisaba extirpación quirúrgica, ¿Qué debía 
tener en cuenta el cirujano durante dicha 
extirpación? 

8. ¿Por qué en ocasiones se produce un aumento de 
I .1 secreción nasal durante el llanto? 
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9. Una mujer que tomó un fármaco an tico nvulsl van te- 
duran te la décima semana del embarazo dio a luz 
a un recién nacido con labio leporino bilateral y 
fisura palatina 1.a paciente demandó a su médico, 
al atribuir las malformaciones faciales de su hijo al 
empleo dd fármaco. Usted es llamado a testificar 
para la defensa como experto. ¿Qn qué basarfa sus 
argumentos? 

10. Una mujer que durante el embarazo tomaba como 
media tres bebidas alcohólicas al día dio a luz a 
un recién nacido con retraso mental moderado, 
que presentaba una pequeña muesca en el labio 
superior vuelto hacia arriba y una reducción de su 
capacidad olfativa. ¿Cuál es la base de este grupo 
de defectos? 
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Sistemas digestivo 
y respiratorio y 
cavidades corporales 


L a formación inicia! del sistema digestivo medíanle el 
pliegue lateral de la capa germinal endotérmica parí ori¬ 
ginar un tubo se describe as el capítulo <5 Desde sus inicios 
como un intestino tubular simple, eí desarrollo del aparato 
digestivo se produce a varins niveles, bntre ellos se incluyen 
los patrones moleculares el alargamiento y la morfogénesis 
del propio tubo digestivo, las inducciones e interacciones ti¬ 
tulares que permiten la formación de las glándulas digesti¬ 
vas, y la maduración bioquímica de los epitelios secretores y 
absortivos asociados al aparato digestivo l.n las turo-1 ada¬ 
mes clínicas desde la 15 l basta la 15-3 se comentan Lis niiil- 
fomnaciones asociadas al aparato digestivo. 

La formación del aparato respiratorio empieza con una 
evaginación ventral del intestino anteriot Sin embargo, 
pronto esta evaginación emprende un patrón de desarrollo 
único aunque sigue algunos de los patroñes básicos de las 
Interacciones epitelio-mesénquíma típicas de otras glándu¬ 
las asociadas al intestino. Ai comienzo, tanto el aparato rev 
pira torio como el digestivo se taiman en una cavidad coi 
paral común, pero las consideraciones funcionales obligan 
a una posterior división de esta cavidad corporal primitiva 
La correlación clínica )5 4 muestra las malformaciones 
asociadas al aparato respiratorio mientras que la 15-5 abor¬ 
da las relacionadas con otras cavidades corporales 

APARATO DIGESTIVO 

El capítulo o describé la formación del tubo digestivo cn- 
dodcrmtco primitivo, que esiá limitado en su extremo cefá¬ 
lico por la membrana orofaríngea y en el caudal por la pla¬ 
ca cloacal (v. fig. Ó-18) Ln ¡unción de su estrecha relación 


con el saco vudmo a iravcs del pedículo vitelino lonlaloert 
i éneo el intestino se puede dividir en un intestino ante¬ 
rior. uno medio cotí el fondo abierto y íicro posterior. 

Igual que sucede en el sistema nerv ioso, la formación de 
patrones del aparato digestivo depende de la expresión or¬ 
denada de grupos de genes con homeosccuencia lig 15-1 > 
Los ratones portadores de copias murantes de algunos de 
estos genes desarrollan varias malFormaciones estructurales 
dd aparato digestivo frecuentes en el hombre. H desarro¬ 
llo dd tubo digestivo implica luí alargamiento continuo 
con he miad ó n a través de b cavidad corporal y rotación \ 
plega míen to para que quede bien alojado dentro de dicha 
cavidad corporal, y también conlleva un proceso de Kisto 
génesis y posterior maduración funcional 

Ya al final del primer mes se pueden i de nube a r pequeños 
divcrtículos de endodermo, que corresponden a primordios 
de las principales glándulas digestivas ifig 15-2 1.1 de 

«arrullo de La laringe y slis derivados glandulares se analiza 
en el cap 14. ■ Las glándulas digestivas y las estmetura^ res¬ 
piratorias crecen con patrones ramificados complejos que 
recuerdan a los frac tal es, como consecuencia de constantes 
i nterucc iones e nt re e I e pi tet lo y e I m evénquima b st □ s i n ter- 
acciones también se producen en el propio tubo digestivo 
en desarrollo y las influencias niesenquimatosas regionales 
específicas condicionan d tipo de epitelio que reviste cada 
regió n del aparato digestivo 

Formación del esófago 

En lo zona inmediatamente caudal a las bolsas faríngeas 
más posteriores en un embrión de 4 semanas, la faringe se 

1S1 
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estrecha de forma abrupta y aparece una pequeña evagina¬ 
ción ventral (vemn pulmonar) {v. fig, 6 - 1S La región Jd 
intestino anterior que queda caudal a esta yema es el esófa¬ 
go- i-íte segmento al principio es muy corto y parece que d 
estómago casi llega hasta la faringe. Durante d segundo 
mes del desarrollo, durante el que se produce un notable 
alargamiento del intestino, d esófago asume casi propor¬ 
ciones posnatales con respecto a la localización del estó¬ 
mago 

Aunque el esófago recuerda a nivel macroscópico a un 
simple tubo, sufre una serie de cambios importantes de di 


Ierencración ttsular En sus etapas más tempranas, d epite¬ 
lio de origen entlo dérmico que reviste d esófago es cilin¬ 
drico es t rat i Ñcado Hite la la 0t t a va sema n a es re ep t td lo h a 
ocluido en parte la luz del esófago y aparecen grandes va¬ 
cuolas ítg 15-3) En las semanas posteriores las vacuolas 
coalescen y la luz esofágica se recan a ¡iza, formándose un 
epitelio palies (ratificado ciliado Durante el cuarto mes 
este epitelio es sustituido por fin por d escamoso estratifi¬ 
cado típico dd esófago maduro 

En la parte más profunda de la pared esofágica, las capas 
de músculo también se diferencian en respuesta a tas seña- 
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jo U sexta «emana¬ 


ba ¡nctuctr mas dd endodermo intestinal. Lrt fases muy tem¬ 
pranas <3 las 5 semanas dd embarazo! se puede reconocer 
ya el primordio de la capa muscular circular interna dé «ó 
lago y hacia las ¡S semanas empieza a tomar forma la capa 
longitudinal esterna La pared esofágica tnmiene músculo 
liso y esquelético. Las células musculares lisas se diferen¬ 
cian a partir dd mesoderntocsplácnico local asociado al in¬ 
testino Los experimentos en embriones de ratón lian de¬ 
mostrado que las células musculares esqueléticas de la pa 
retí esofágica surgen por la transformación dtrocla de células 
musculares lisas existentes en músculo esquelético* Esta 
conversión fenotípica está mediada por la expresión dd 


■u mitfformatión <ii recta de un upo de célula diferenciada en otro k dc- 
mimirij trnisdHETcncwcton - Esre píocesu es rato en los vertebrada y mí 
produce en prntesos como la tcjcericrai. lón del cristal ¡rió a [Wnlt de la parte 
¿htvlI dd ii is ij l i convexión tri lenna ncural a [Wltr Jc Lt retina pi^menu. 
da en tu* anfibios 


tactor regulador miogéruco myf-5 (v pág. 20<J • en la capa 
de músculo liso externa de la parte superior dd esófago 
Toda la musculatura del esófago está inervada por el nervio 
vago t X par 

La estructura transversal dd esófago, al igual que la 
dd resto del intestino, se organiza en capas bien del i mi 
laclas La capa más i mema (mucosa) consta de un epite¬ 
lio, derivado del endodermu, v de una capa subyacente 
de t e i ido conjuntivo la lámina propia !¡g 15-3 1 D'f 
Lina gruesa capa de tejido conjuntivo laxo (submucosa) 
separa la mucosa de las capas musculares externas 'que 
en general son de músculo liso salvo en la parte próxima] 
dd esófago 1 Esta organización radial está regulada por 
3 a expresión epitelial de sonic hetigehog 1 Shb (que ac¬ 
túa a través de su receptor paiched v de pro teína mor 
togénfea ósea -t (BMP-4) en d inesénquiina subyacente 
pero el mecanismo de estos fenómenos todavía no está 
claro. El efecto producido es la ausencia de diferencia- 
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ción del músculo liso y de la i neuronas en torteas en el 
mesón quima situado cerca del epitelio lia su h mucosa 1 
Ein las znñas alejadas de la fuente endotérmica de Shh, el 
músculo liso se puede diferenciar en la pared cjíictt na del 
intestino. 

Formación de* estómago 

En las tases iniciales, de la formación del aparato digesti¬ 
vo el estómago se reconoce como Lina región dilatada 
can tina forma muy similar a la del estómago adulto -v 
fifi i 5-2 i El estómago inicial está suspendido de la pa¬ 


red dorsal del cuerpo mediante una porción de mesente 
r si :■ dorsal que se denomina me sogas trio dorsal, y se co¬ 
necta a la pared ventral de! cuerpo por medio de un me- 
senteiio ventral que también engloba al hígado en de¬ 
sarrollo i i tg i 5-41 

Cuando aparece por vez primera el estómago, su borde 
cóncavo mira hacia la región ventral y d convexo hacia la 
dorsal. Dos cambios de posición concomitantes condicio¬ 
nan que el estómago adquiera su configuración adulta 1:1 
primero es una rotación de unos w alrededor de su eje 
cmneocaudsl de forma que mi margen convexo original¬ 
mente dorsal se dirija hacia la izquierda y el ventral cínica 
vo hacia la derecha El segundo cambio de pos jetón es Lina 
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FIGURA I 5-4 Cortea firartfcertflíss i Li altura dd estc-m-iga en rfe«.-i olio ]u¡* muMlr.in te ámbito en las relaciones rt? lo*, (pétente¬ 
nos carvforme te pnxJuc* la rotación iW estdnygo 


pequeña inclinación del extremo caudal (pilórico) del estó¬ 
mago en dirección craneal, de forma que su eje más largo 
quede algo diagonal en relación con el cuerpo lig 15-5 i 

Durante la rotación del estómago, éste arrastra comido 
at mcíogastrio dorsal lo que determina la formación de una 
estructura a modo de fondo de saco, que se denomina bol¬ 
sa omental o eptploica d término furria deriva del latín v 
significa «bolsa» o «vnti- lamo l,i cola dd páncreas 
tomo el bazo quedan incluidos dentro dd mesngastrio 
dorsal ■ v. fig. 15-4) 

1:1 desarrollo dd bazo es poco conocido Se aprecia 
por primera vez en d mesoga itrio dorsal a las 4 semanas 
de desarrollo, y su Eoealización habitual en el lado iz¬ 
quierdo está determinada de forma temprana por meca¬ 
nismos que condicionan la asimetría cardíaca Líe hecho 
el gen con humeóse tuenua Skx 2. que es uti importante 
determinante dd desarrollo cardíaco temprano, es un 
marcador de las células precursoras esplcmcas. El bazo no 


aparece en muta rites de los genes con homeosecuencia 
Jíjrrre- i y Hay-i i F 'l primur-dio esplemco temprano cons¬ 
ta de una condensación lEc mesénquima cubierta por l-I 
mesóte! i o supra yacente del mesogastrio dorsal v ambos 
elementos contribuyen al estreñía esplénieo Más tarde d 
primordio esplemco es infiltrado por células linio i des y 
hacia el cuarto mes se empieza a formar la estructura vas¬ 
cular corrípleia de la pulpa roja. Entre los 3 y 5 meses el 
bazo es un órgano significativo de hematopoyesis en el em¬ 
brión 

( onforme Vh'i rotando el estómago, el mesogastrio dor¬ 
sal y la bolsa epiploica que contiene aumentan mucho de 
tamaño Pronto, parle del mesogastho dorsal que se con¬ 
vierte en el epíplón mayor, cuelga por delante del colon 
transverso y de partes dc-l intestino delgado corno un de¬ 
lantal de te 1 1 do ad t poso doble y dt gra n ta m a ño ' ri g 15 - f> i 
Ijs dos capas del epiptón mayor se acaban fusionando y 
obliteran la bolsa o mental dentro dd e pipián mayor. El hi 
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gado aumenta de tamaño con rapidez y ocupa una porción 
cada vez mayor del mesante rio ventral 

A nivel histológico, la mucosa gástrica se empieza a for- 
mar a fina tes del secundo mes. con la aparición de pliegues 
(rugosidades) y de las primeras I osi tas gástricas. Durante 
el período letal inicial se empiezan a diferenciar los distin¬ 
tos tipos de células que caracterizan a la mucosa gástrica. 
Los estudios bioquímicos y citoquímicos lian demostrado 
una diferenciación gradual a nivel funcional de tipos celu¬ 
lares específicos durante el período fetal tardío Hn la niá’ 
yor parte de los mamíferos írtcltiidi.) el hombre las células 


de la mucosa gástrica empiezan a secretar ácido i, lorhídrieo 
poco antes del nacimiento, 

Ll extremo caudal del estómago esta separado desde el 
punto de vista fisiológico del intestino delgado por el es¬ 
fínter piló rico muscular Ij formación de este esfínter está 
dirigida por el factor de transcripción Nkx 2 r 5 r cuya ex* 
presión en la región del mesodemp piló rico es estimulada 
por se ña les de 8M1 1 - -t Adein ás so n neces a f u k v a rios ge n es 
I fax para que se forme cada uno de los tres esfínteres pno' 
úpales del aparato digestivo (el pilórico el ileoet-caf \ el 
anal). 
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Malformaciones del esófago y eF estómago 


ESÓFAGO 

I ¿h malformaciones del esófago mas frecuentes se asocian n ni 
[cracroñes, del aparato respiratorio en desarrollo ‘V páp: ,?SS • 
i )tr,i% anomalías poco frecuentes consisten en la estenosis y 
la atresia del esófago La estenosis se suele atribuir a una re- 
í ¿iruliz.LL m'iti ¿in i minia del esntago iras la oc Instó ii epitelial de 
su luz mientras que la atrevía se asocia por lo general, a .lí¬ 
teme i n nes i-n í ■ I dcsarroI lo de I apa ra l o rcspi rato no I n a m bos 
casos 1.3 deglución alterada en el feto puede provoco! urna 
Acumulación excesivo de liquido amniótico (pulihidram- 
tinos ■ Polo después del nacimiento, el recién nacido ilfet lo¬ 
do presenta dificultades para tragar la leche, y la aparición de 
regurgitas ion y atraganta miento durante la lactancia consti¬ 
tuyen una indicación para analizar la permeabilidad dd eso- 
fago 

ESTÓMAGO 

Estenosis pilónca 

La estenosis piló rica, que parece un trastorno más fisioló^icu 
í|Lle anatómico se produce pnr una hipertrofia de la l apa Cir¬ 


cuí,Ir de músculo liso que rodea :il esfínter piló rico de salí 
da del estómago l a hipertrofia causa una estenosis o es¬ 
trechamiento del pdnro que dificulta la salida del a limen 
lo Varias horas después de la ingesta, d lactante vomita Je 
forma violr rita {vómitos en escopetazo) el umtenido gás 
trico (■ trn I recurrí ia se puede palpar en la exploración el 
pitorra hipertrófico aumentado de tamaño Aunque ta este 
nosts p dórica se puede tratar mediante una sencilla incisión 
quirúrgica en la capa de músculo liso circulara nivel del pi¬ 
lo ro a veces la hipertrofia disminuye Mr tratamiento a l.-w 
pocas, sentinas del nachtricnto. N"n se conuce aún la pato¬ 
genia de este defecto, aunque parece tener una base yene ti¬ 
ca. Afecta más .1 los varones que a las mujeres, \ se ha des 
a Un una incidencia variable desde I década 2 oí.) hasta 1 de 
cada 1 tlüt i nacidos vivos 

Mucosa gástrica het ero tópica 

Se ha encontrado mucosa gástrica helero tópica en una serie 
de órgano^ por lo demás normales rtg U?-7) Esia afección 
nene con frecuencia relevancia clínica porque si la mucosa 
he Leí eií tipie ji secreta aculo clorhídrico, hi; pueden desarrollar 
úlceras en localizaciones inesperadas 



FIGURA 1 5-7 L«.ül'ááie*Cfi» dH reído ^siriro hetofotépicü Las He-chai mas «.-diean lai «¡tuiciones mis frecuentes de d<tho tejido , 
til roEJiL 'js rrie-ruM fretufiFtei. (Bocada en Cray $W, s&uidiíaúí |t tmfcnola® jbr íurjeoej, f^JÓetfiíL I9?J, WB Saunonrí, | 
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Formación de los intestinos 

|,t>s intestinos se forman a partir ele la porte posterior del 
intestino anterior, el medio y el posterior (tabla 15*11. La 
tabla [5 -2 resume la cronología de las principales etapas 
en el desarrollo del aparato digestivo Dos. plintos ele re¬ 
ferencia resultan útiles para comprender la transforma 
Linrr macroscópica del intestino primitivo tubular desde 
que es im cilindro relativamente recto basta que se con¬ 
vierte e 11 la compleja estructura plegada t í pie a del intesti¬ 
no adulto. ES primero es el pedículo vi te) i no, que se es 
tiende desde d sudo del intestino medio basta el saco vi- 
tetina, En el adulto el lugar de inserción del tallo vi telina 
se situaría en el intestino delgado a unos 40 cm en direc 
eión craneal respecto a la unión entre los intestinos del¬ 
gado y grueso (válvula ilcocecal). En el lado dorsal dd 
intestino primitivo, una rama ventral impar de la aorta, la 
arteria musenierica superior, \ sus ramas irriga ri al intes¬ 
tino medio (v. Iig 15-5). La propia arteria mesen tenca su¬ 
perior sirve como eje para la posterior rotación del 1 rites 
tino. 

Va en ia quinta semana, el rápido crecimiento dd tubo 
intestinal determina que se pliegue en un asa a modo de 
horquilla El principal cambio que lleva al intestino a adop¬ 
tar su posición adulta es una rotación en sentido antihora- 
rio de la rama caudal dd asa intestinal ¡ton el anclaje dd 
pedículo vite lino y la arteria mese nt inca superior como 
puntos de referencia) alrededor de la rama superior cruza li¬ 
tio desde su posición ventral La principal consecuencia de 
esta rotación es que d futuro colon cruza por delante dd 
intestino delgado y asume su posición en forma de C a lo 
largo de 1 a pa re d abdom i na I ventra 11 v Hg 15-5'. Por det rás 


tabla (5-i Derivodos de/ intestino primitivo 

Irrigación 

Derivados en el adulto 

INTESTINO ANTERIOR 

Troncó Ceüiaco (parte 
dista! del esófago hasta 
el duodeno) 

Faringe 

Esófago 

Estómago 

Parte pnoximal del duodeno 
Glándulas de las bolín5 faríngeas, 
vías respiratorias, hígado 
y vesícula biliar, páncreas 

INTESTINO MEDIO 

Arteria mesenténca 
superior 

Parte distal del duodeno 

Yeyuno e Ileon 

Ciego y apéndice vermíformo 

Colon ascendente 

Mitad craneal del colon transverso 

INTESTINO POSTERIOR 

Arteria meíertiórica 
inferior 

Mitad caudal del colon transverso 
Colon, descendente 

Recto 

Parte superior del conducto anal 


TABLA 15-1 

digestivo 

Ewpfls de/ desarrollo de/ aparare 

Período 

Procesos 

3 semanas 

Comienza la formación del intestina tubular: 
inducción temprana de las principales 
glándulas digestivas 

4 semanas 

La mayor parte del intestino es tubular; 
se aprecian (os primordios del hígado, 
del páncreas dorsal y ventral y de la traquea; 
rotura de la membrana oroferingea 

5 semanas 

Expansión y notación inicial del estomago, 
el asa intestinal empfoíá a formarse; son 
patentes el ciego y el conduelo biliar 

¿ semanas 

Se completa la rotación dd estómago. asa 
intestinal prominente; aparecen el dentoides 
y el apéndice; el tabique uroirrecul empieza 

3 dividir la cloaca en recto y seno urogenital 

7 semanas 

(■formación del asa intestinal; rápido 

crecimiento dd higado; fusión del páncreas 
dorsal y ventral; se completa ¡a separación 
de la cloaca 

8 semanas 

Rotación en sentido nntihonano riel asa 
intestinal herniada; recánaiFíacion dd 
intestino; se inicia la penetración de los 
precursores de las neuronas parasimpatieas 
desde la cresta neural craneal al intestino 

9 semanas 

Regreso ctel intestino herniado a la cavidad 
corporal; comienza la diferenciación 
de tipos epiteliales en el revestimiento 
intestinal 

1 1 semanas 

Aparecen las vellosidades en el intestino 
delgado; se diferencian las células 
caliciformes 

1 6 semanas 

Las vellosidades revisten todo el intestino 
(incluido el colon) 

20 semanas 

Se observan las placas de Peyer en el intestino 
delgado 


dd colon el intestino delgado sufre un gran alargamiento 
v queda empaquetado en su posición característica dentro 
de la cavidad abdominal. 

La rotación v oíros cambios de posición del intestino se 
producen en parte porque su longitud aumenta más que la 
dd embrión. Casi desde las primeras etapas, el volumen dd 
aparato intestinal en desarrollo supera el que puede acoger 
la cavidad corporal, Por tamo, los intestinos se hernian ba¬ 
cía d pedículo vitclino (iuttiro cordón umbilical fig. 15-8). 
La hernia intestinal empieza va en la sexta o séptima sema¬ 
nas cíe la gestación Hacia la novena semana, la cavidad ab¬ 
dominal ha crecido lo bastante como para acoger d tracto 
intestinal y las asas herniadas del intestino empiezan a des¬ 
plazarse a través dd anillo intestinal de vuelta hacia la ca¬ 
vidad abdominal. Primero regresan las asas de intestino 
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Semana 6 


Semana 8 




Semana 9 


Conducto 


Ciego 


Cordón 

umbilical 


Conduelo 
viiolino 


Estómago 


Asas Intestinales 
tierniadas 

Estomago 


Cloaca 


AlanSoldes 


Vejiga 

urinaria 

Crego 


Recto 



iniestino delgado 


Alantoidos 


Vejiga 

urinaria 


Estómago 


Colon descendente 


Recto 


Apéndice 

Conduelo 


FIGURA I Í-® Ftiipji úh la hemiíKiÓn del FUesknti en d pedículo vrtctba y su ncgr'íw póstenor 


delgado, pero al hacerlo empujan a la pane distal dd co¬ 
lon que nunca se llega a hernia r r hacia el lado izquierdo de 
la cavidad pentoncal. estableciendo así la posición definiti- 
va del colon descendente ('nandú el Intestino delgado 
ocupa su posición intra abdominal, la parte próxima! her¬ 
niada del colon regresa también v su extremo cecal se des¬ 
plaza hacia la derecha v abajo fv fig- 15-5) 

Durante estos plegamtentov hernias iones y reingresos 
los intestinos están unidos a la pared corporal dorsal por 
un 'iiL>cntr.riM ti- iso { ij.mdo 1(K intcsiiiu^ llegan a 
su posición definitiva dentro de la cavidad abdominal, sus 
mesen lerios les siguen Parte del mésente rio asociado al 
duodeno v al colon (mesoduodeno y mesocolon) se fu¬ 
sión. i con. d revestimiento pcrítoneal de la pared dorsal 
del cuerpo 


A partir de la sexta semana dd desarrollo se hace visible 
el primordio del ciego, como urin evagi nación en el extre¬ 
mo caudal del intcstino medio (v fig 15-5/ En las siguien¬ 
tes semanas, d ciego aumenta tic tamaño rápidamente, de 
tal forma que el intestino delgado dista! se continua con d 
colon en ángulo recto El límite en forma de esfínter entre 
el intestino delgado y d grueso, que se localiza en d ciego, 
está controlado como sucede en oirás regiones del intesti¬ 
no, poruña secuencia de expresión del gen Hox En los ra¬ 
tones, la ddeciori de bW- J. de HqxJ-S a Hoxá-1 f y de 
HoxJ-1 i causa la ausencia de esta región 

üi punta dd ciego se alarga, pero su diámetro no aumem 
ta en proporción al resto dd ciego. Este apéndice a modo 
de gusano recibe el apropiado nombre de apéndice vermi¬ 
forme. 
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Mesc-gastría dorsal 


MesoduodGPD 

dorsal 


Bols-dt 

epipkiicü 


Artexta 
mesante nica 
superior 

Mesenterio propiamente 


Coloa descendente 
Intestina delgado 


Ciego 


Apéndice 


Colon 
aseéndenle 


Colon sigmaide 


Recto 


Epiplün menor 
Hígado 
Diafragma 

Ligamento £ 
faiciiorme 


Conducto 


Cloaca 


Arteria 
umbilical 

Mesocoton dorsal 


Conductos 

hepáticos 

C 

Hígado 


Colon 

descendente 


Apéndice 


Mesogasino dorsal 


ascendente 


Arteria mesenlérita inferior 


Bazo 


Mesocoion fusionado 
con la pared corporal 


Riñón 


FIGURA I í-í Rapasen d dBanrpflp de los mcsenlÉnovA^A 5 semanas. 8, i : tercer mes. C, Dtrtnte el pfenodo feUl tA'- 
dío. D„ Corle tryuversal a través de la línei de perito* de C. En C lat Áre» wmbnMdss reprrccríun lis r «{pone* donde el mesenteno ve fu 
■poní ctan la pared dorsal del tusrpa 


División de cloaca 

Ein el embrión Joven d extremo caudal dd intestino pos 
icrior termina en ía cloaca, revestida por endodermo y que 
en lus vertebrados inícrinrcs sirve como linal común para 
los aparatos digestivo y urogenital La cloaca también 
comprende la base de Ea atan toldes que después se expan¬ 
de como seno urogenital común v cap 16 La membra¬ 
na cloacal I proctodeo) está constituida por capas apuestas 


de lictodíjttno y endodermo, y sirve como barrera entre Ea 
cloaca v la depresión cciodérmica denominada proctodeo 
ifig. 15-10) Un tabique de teiidü meso dérmico llamado 
tabique u rorree tal se sitúa entre el intestino posterior y la 
base de la al amoldes. Durante las semanas sexta y séptima, 
d tabique u rorree tal crece hacia la membrana d oacal Al 
mismo tiempo, las crestas mesodérmicas laterales se ex¬ 
tienden hacia U cloaca £1 crecimiento combinado de los 
crestas laterales v del tabique ururrectaí hada la membra 
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Tubérculo genual 


Tubérculo genital 


Seno urogenital 

Tabique 
Licor recial 


Alantoides 

Vejiga urinaria 
Recto 


Membrana 

cloacal 


Cloaca 


Membrana 
urogenital 

Tabique 

urorractal Periné 

Membrana anal 


Proclotíeo 


Intestino 

Recto 


FIGURA II-IO Etapas en la tt*di«iHSn de (a doACft común par el tabique unrrcclal. A, En b quinta semana. B, ■ ■ uxu se- 
mina, C b to ü wbvi senwil» Lu punta de flecha indican la drecc*ón de crecimientei del tabique umn wi*l 


na cloacal divide la cloaca en c-t recto y vi seno urogenital 
í ii jm:. 15'10, 0), En íess mulantes dobles para i Io-stíí- í 3 1 y 
UaxJ-í i no se produce la división cloacal junto con suh- 
desarrollu del talo [tubérculo genital) Además, tampoco 
se desarrolla el componente tic músculo liso del esfínter 
anal Iras, la división de la cloaca la membrana cloacal 
también se gubdivide en una membrana anal, que bloquea 
la entrada del intestino posterior y una membrana uroge¬ 
nital, que cierra el seno urogenital y lo aísla dd exterior A 
lina tes de la octava semana se rompe la membrana anal, lo 
r itie permite el acceso libre entre d Intestino posterior y el 
exterior dd cuerpo La zona en la que ce fusionan d tabi¬ 
que u rorree tal y los pliegues de mesodermo lateral con la 
membrana cloacal se convierte en el cuerpo perineal, que 
representa la división entre los sistemas digestivo y u re ge¬ 
nual 

Hiííogénesis del tracto intestinal 

Puco después de la formación inicial del tracto intestinal, 
éste está constituido por una capa única de epitelio cilin¬ 
drico de origen endodérmtco rodeada por una capa de mc- 
sodermo esptacnoplcural En la histogénesis del epitelio in¬ 
testinal se distinguen tres lases fundamentales I ■ una fase 
inicial de proliferación y morfogénesis epitelial 2' un pe¬ 
riodo intermedio de diferene i ación celular en la que apare¬ 
cen los cipos edil lares característicos dd epitelio intestinal 
v 3) una etapa final de maduración bioquímica y funcional 
de Eos distintos tipos de células epiteliales La pared mesen 
quimal intestinal también se diferencia en varias tapas de 
músculo liso y tejido conjuntivo ricamente inervadas En la 
di I ere nutación del intestino en desarrollo existe un gra¬ 
diente global craneocaudal 


1 l endodermo dd intestino anterior temprano ex capaz 
tic- producir otros tipos celulares distintos a los tld propio 
tubo digestivo tonto hepatocitos Lina serie de influencias 
inhibidoras en dos fases originadas en el rnexodenno de! in¬ 
testino restringe al endodermo suprayaecnte para que for¬ 
me sríI í i los tipos de células epiteliales apropiados median 
te la actividad de lux factores de transcripción nuclear he 
pátkn * (HNh T 1 .A 1A-4, esenciales para la i urinación 
de las regiones anteriores dd endodermo 

Al comienzo dd segunda mes d epitelio dd intestino 
delgado inicia una lase de proliferación rápida, que bate 
que la luz quede ocluida por dicho epitelio durante un pe¬ 
riodo transitorio entre tas ó y tas 7 semanas de gestación 
E:n un par de semanas se ha producido ya la recanal ¡na¬ 
ción de la luz intestinal Aproximadamente en este momen¬ 
to aparecen luces secundarias pequeñas por debajo de la su 
perita ic del epitelio pul íes traul te a Jo. v cordones de meso* 
dermo se i nvaginan en el epitelio La combinación de la 
t: na lesee neta de tas luces secundarias con el crecimiento 
mantenido del me sé nq turna bajo el epitelio determina la 
formación de numerosas vellosidades intestinales a modo 
de dedos, que contribuyen n aumentar mucho la su pe líj¬ 
ete de absorción intestinal En este momento el epitelio 
ha dejado de ser estratificado para convertirse en cilindri¬ 
co simple 

Cuando se forman Las vellosidades aparecen también 
criptas intestinales como Insitas en b base de las mismas 
] jx l ripias contienen células madre epiteliales con una ele 
vada actividad mitótjca y que sirven como fuente de células 
epiteliales para toda la superficie intestinal i hg 15-1J • Los 
estudios experimentales sugieren que- existen 4-o células 
madre en cada cripta Cuando una célula madre se divide 
una de las células hitas sigue siendo pluripo te ricial madre), 
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mientras que la otra con ti mi a prol iterando a la vez que as¬ 
ciende hacia la punta do la vellosidad bu un filazo de en¬ 
tre 4 y 7 días, esta célula se divide hasta originar unas cin¬ 
co generaciones más. Conforme estos descendientes de la 
célula m ad re original se desplazan por la vellosidad i me s - 
tniaE, se diferencian en 4 tipos distintas de células maduras 
(v fiy 1 5-1 i ■ Cuando alcanzan la punta de la vellosidad, 
las ce lulas se mueren y se desprenden hacia b luz intestinal 
Las células epiteliales intestinales humanas desarrollan una 
capacidad intrínseca pora b apoptosis hacia bs Ifi 241 se¬ 
manas de la gestación. 

Al tunal del segundo trimestre dd embarazo se han di¬ 
ferenciado ya todos los tipos celulares dd revestimiento 
intestinal del adulto., pero muchas de estas células todavía 
rtn tienen la capacidad funcional adulta Ya a las 12 sema¬ 
nas de edad ^estacional existen varios patrones bioquími 
eos específicos de diferenciación, que posteriormente ma 
duran durante el período fetal Pnr ejemplo la lactosa, una 
enzima que degrada al disacóridü lactosa 'azúcar de la le¬ 
che es una de bs enzimas digestivas que se sintetizan du¬ 
rante el período letal l orno preparación para la lase pos¬ 
ta ata I precoz en la que el neonato tendrá que sobrevivir 
sobre todo a base de la feche de b madre Otras di teren 
elaciones bioquímicas intestinales se producen tras el par¬ 
to. con Irccuencta en respuesta a determinados patrones 
dietéticos. 

La diferenciación histológica del trae tí j intestinal ttu es 
una propiedad aislada de los componentes tisulares indivi¬ 
dúale'! de la pared Durante el período embrionario tem 
prano y a veces en la vida posnaial, los componentes epi¬ 
telial y mesodérnuco de la pared intestinal se comunican 
mediante interacciones inductivas. Los experimentos de re 


l ombi nación entre especies han demostrado que d meso 
dermo intestinal ejerce una influencia regional sobre b di¬ 
ferenciación del epitelio intestinal íes decir, condiciona si 
el epitelio adopta un fenotipo duodenal o del colon • Sin 
embargo, cuando se ha determinado la di le rene i ación re¬ 
gional los controles de la di Drene ¡ación bioquímica del 
epitelio pasan a ser propios del mismo bste patrón de in- 
i lúe iic i a, nnlucuira y la reacción epitelial son muy parecidos 
a los descritos antes para las interacciones dermoepi dé mu¬ 
tas en la piel en desarrollo (v. cap. 9i 

1.a diferenciación en zi friática final de las células absortó 
vas intestinales está condicionada en gran medida por los 
gluiocorticoides > parece que el mesodenno subyacente 
media este efecto hormonal Mediante una influencia in 
doctora inversa, el cndudemio intestinal induce la diícrcrt 
ti ación de músculo liso a partir de las células ntesenquima 
tosas de la pared intestina], a través de la acción de señales 
de Shh. 

Aunque el intestino desarrolla mut has capa< idades fun 
clónales durante el período letal, las principales activida¬ 
des digestivas no aparecen hasu después del parto, cuan¬ 
do empieza la ingesta Los intestinos del teto contienen un 
material verdoso denominado meconio \ tig 18-91 que 
es una mezcla de pelos de lanugo y vernix caseosa des 
prendidos lIc la piel células efe se amadas del intestino, se 
creción billar y otros materiales deglutidos con el líquido 
amntólLco 

Formación de los ganglios entéricos 

L orno ya se describió en el capítulo I 2 los ganglios en té 
ri eos in tes t mal es de uva n de 1 a tres t a tteura I las lt lulas de 


FIGURA 15-11 IV.crenCBaóri de Ui 
céluliu epiteliales cnteiV-¿l« a partir Qt¡ «Kj- 
Im rrwdiTí trailladas en mp-üu L¿ eiOilii 
temporji itiuetfra 3a e’rduoqri (¿pica de la 
iTs-j;- k pfi de líit ími hiias, desde m apan- 
c-on s parí*- de Id pobUcidm de tóíuta* pra- 
gtf.,l-ai*.ií ra-sr_i que se desprenden de Ite vt- 
ilowiade! tiaíd U luí /rt«UviJ. 




Se desprenden 1.400 células 
por vellosidad hacia la luz cada día 
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CORRELACION CLINICA 1 5-2 


Malformaciones del tracto intestinal 


ESTENOSÍS Y ATRESIA DUODENAL 

La estenosis y la a t resta duodenal se producen de manera tí¬ 
pica por una recanaliíación incompleta o ausente de la luz 
duodenal iras su obliteración por epitelio Eüias mallorma- 
ciont's -sem pot o frecuentes 

RESTOS DEL CONDUCTO VITELINO 

La variedad mí* eamúrt Je alteraciones de la vía intestinal e> 
ta c onvtitmda por ln^ distintas jornias de peí sis te nt u del con- 
duelo ■; Míen i vite lino Li más frecuente es el dlvertículn de 
Medid, que aparece en un margen entre el 1 y el 4’ 1 de Fa 
población Un divertículo de Mee kd i ipico es un fundó de 
saco ciego de unov centímetros de longitud localizado en el 
margen jn Hiriesen renco del íleon a unos 5(3 cm en direcs u'm 
craneal de la válvula ileocetal i lig 15- 12 A v Ej, lisia estruc- 
tur.i representa la porción proemial persistente del tallo vite- 
lino Los divertícul'fih de Metkei sencillos suden ser ilsiritu- 
m chitos pero en ocasiones se mllaman o contienen tejido et¬ 
iópico i.gástricu, pancreático o incluso endomcirial i que ve 
puede ulcerar Se ha sugerido que en ausencia de restricción 
del tndodermo que reviste- el divcriituln de Mci kd ¡h>i par¬ 
le del mesodcrnio intestinal i)a pared dd divertículo deriva 
dd conducto vitelirm.i dicho endodemio conserva su capa¬ 
cidad de diferenciar distintos tipos de fenotipos celulares de 
ungen endodenruci ■ 


Divertículo 




F intuía 



Ln algunos casos, un ligamento conecta et divertículo de 
Mctkd con el ombligo ' ftg 15- E 2. Jh r o bien un sencillo li¬ 
gamento vnelmij, que puede asociarse a una arteria vi telina 
persistente puede enneciare! intestino cor el ombligo Tn 
algunos casos d miestiriu rota alrededor de este ligamento y 
provoca un trastorno denominado válvuln iftg E5-12 ' > 
r[ut puede culminar en una estrangulación del intestino 
Un tondui to vitclino persistente puede adoptar la forma 
de una Osuda v ¡telina Mig |s-l2 í i que es una d mesióll di 
recta entre la luz intestinal v el exterior dd cuerpo -i través dd 
ombligo. Rara vez puede observarse un quiste del conducto 
vite lino d L< largo de la longitud del ligamento vitelmo 

ONFALOCELE 

El onfalócete representa la ausencia de retomo de Lis asas in¬ 
testinales a la cavidad corporal durante la décima semana Lí 
defecto primario en el oníaloccle puede ser una menor pro¬ 
minencia de la pared corporal lateral que no aporta espacio 
su fíeteme para permitir d regreso completo de !nv intestinos 
al interior de la cavidad corporal Iras el nacimiento las asas 
intestinales se ven con facilidad a través de un saco casi trans¬ 
parente que está constituido por Ültmins c-n el L'jUenm y 
membrana pcntoncal en el interior íig 15 -1 s ■ La int identia 
aproximada de uní a Fot de se aproxima a [ de cada s “¡i 1 'par¬ 
tos pero en l.i mitad de los tasos estos niños nacen muertos 



FIGURA 11-11 vanidades ®t restos dd conduelo wtflSitav A Oivert^uio de Metfmf B. Condón fibroso que conecta un divenfcu 
lo tfr MeCktl co ft el ombligo. C, Fístula umbilicmlejl 1 htclinaj D, VC-vulo producido por rotación dél intestino alrededor dé un resto dfí 
wndudo vrtrtna E» Divertículo de Meekei que prolmye i U riérectu de un segmento de Acón, [i mleslmo localizado debato dd db*n 
título ev ro|iia porque existe ur.a im'agiruodn per debajo dei m-smn (Fotografía ibál de Arey-DaPeóá Podiátnc ftlmjlojtf F'h o lo¬ 
grase ■ Co-‘>Ml¿on. Human DesHoprnent Anjtemy Centtr N,|i>an¿l MuMum of Health and Medicine. A-med Fleftn Imtitule d Pattietejp. 
Washington DC.) 
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HERNIA UMBILICAL CONGÉNITA 

F"n Ij Fiunn.í umbilical eongemia, que afecta sobre todo a lac¬ 
tantes prematuros los mtestmóv regresan can normalidad a 
la cavidad corporal, pero la musculatura i recto mayor del ab 
domen de la pared abdominal ventral no consigue cerrar el 
anillo um h 1 1 te a I per m i l ie n d o I a sal i d ,1 d e un a cant I da d van a - 
bit de epiplón o de intestino a través det ombligo A difeicn 
cía del onfnlmele el tejido que prolruye en la hernia umbili¬ 
cal está revestido por piel y no por membrana amm ótica 
Tamo el ta ni aluce le újiud la hernia umbilical congcnila se 
asocian ü cleítctos de cierre en la pared abdominal ventral. St 
Jos defectos son grandes pueden estar acompañados de una 
pro trusión masiva del contenido abdominal n de otros defec¬ 
tos de cierre cómo la extrofia vesical v. cap. lid 

ROTACIÓN ANÓMALA DEL INTESTINO 

En ocas iones los intestinos no experimentan rotación o rotan 
de forma anormal cuando regresan a la cavidad abdominal 
Esta alteración puede causar muchas malformaciones anato 
nucas Éig. 1? 14* 1.a mayor parte son asiniomáticas, pero en 
ocasiones pueden provocar vúlvulos u otras formas de es 
Lrangulación de! intestino I a principal rotación del intestino 
se produce tras la formación de músculo liso en las paredes 
■ leí mismo Los. ratones con mutaciones para tome fwJiijrfjii*? v 


fjiJiiiK éí-Jyft'sg tienen una cantidad mucho menor de músculo 
liso en la pared intestinal y con frecuencia muestran malrota- 
cuín intestinal 

DUPLICACIONES, DIVERTÍCULQS 
Y ATRES1A INTESTINALES 

Igual r|Lii.' sucede l un el esiVlago v el duodeno el ícsto de la 
vía micsuna] también puede sufrir varias alteraciones que pa¬ 
recen relacionarse con una rccanaUiaciún incompleta de la 
luz iras la fase temporal de obliteración de la misma por epi 
te lio durante el pnmer trirtltsirc I n la figura 15-15 se reco¬ 
gen algunas de las variantes de estos trastornos. 

MEGACOLON AGANGLlÓNICO 
(ENFERMEDAD DE HIR5CHPRUNG) 

La base del me gato Ion agang [iónico que se manifiesta 
como tina marcarla dilatación de determinados segmentos 
del colon es la ausencia de ganglios paras un páticos en las 
paredes afectadas del mismo La enfermedad de I lirsch 
pnmg parece verdaderamente mnlniaclorial v se puede 
deber tanto a mutaciones recesivas como dominantes Mu 
chos pacientes con esta enfermedad no expresan el onco- 
génc-Kt'TÍ REI junio con un con ecepiur Giraé{ es lim 
receptor del factor neurotrúpkn derivado de células g bales 



FIGURA I í - 1 3 OniafocÉfe en un -e< éi naide murrio Se panden aricar con ciar dad lai asas, del intestino delgado a través de > 
memoraría 4 mrvo?itj ras-- tramparonte qjc rainHe d onfaidccle. (ítor cortes»! de M Bdn¡AnA AitoOC Mcfl) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA IS-2 


Malformaciones det tracto intestinal (cent) 



F1CURA í 5*14 Tipos tk maíh5t4c<in HUesiin.il 


CUNF i. Lsie gen se activa por h combinación de Pax-3 
cun SOX-iif. moléculas ambas necesarias pora h forma¬ 
ción de los ganglios entéricos Las mutaciones lIc- SÜX- ?o. 
que probablemente interfieren tn la función de Pax-3, um 
bien pueden producir un mí id romo de W-aanJeiibur^ i hrsch 
pfung combinado. Las mutaciones de iÜrl, G/m-j y GDNF 
interfieren en la migración de células de [a cresta neural va¬ 
ga! hacia d intestino. Las mutaciones conocidas sólo expli¬ 
can en la actualidad la mitad de los casos de enfermedad de 
Hfrschprcjne Oirás mutaciones que podrían producir me 
«acolan ¿gong! iónico conllevarían delectes en la migra¬ 
ción o proliferación de las células precursoras de h cresta 
neural L a muerte de las células precursoras antes o después 
de alcanzar su desuno final en el intestino posterior podría 
reducir el numero de ganglio* entéricos Además, el medio 
ambiente local podría evitar la corréela migración de las 
célalas de ]¡i cresta neural hacia el colon La evidencia de 
que los ratones mu cantes desarrollan segmenios agaugli ti¬ 
fiares en el intestino subiere que et amhienLe de la pared in¬ 
testinal inhibe la migración de las células de la cresta neu- 
laf hacia el segmento afectado Esta afirmación se demos- 
Lró en experimentos en los que las células de la cresta de 
ratones mulantes eran capaces de colonizar el intestino 
normal pero Lis i elidas de crestas normales no podran mi- 
yraí ,j los segmento* de imestino de tos ratones mulantes. 
La acumulación (fe latnmma en la pared intestinal por la 
producción excesiva de en do te lina 3 ssrve como señal de 
parada para fa migración de la cresta neural II colon disial 
es la región mis afectada por la aganglmnosis pero en un 
porcentaje de casos pequeño la lesión agangkonar llega al 
colon ascendente La frecuencia aproximada de meg-ac olon 
varia mucho -entre f de cada l iintJy I década 3íMJtn:i na¬ 
cimiento v- 

Btperimemos recientes lian demostrado que Tas células 
derivadas de la cresta neural vagal muestran una capacidad 
migratoria mas intensa en el intestino posterior que las de la 
cresta sacra l.sta observación Isa llevado a sugerir que es po¬ 
sible trasplantar células de la cresta vj^a] a los segmentos 
agangli onares del colon para tratar de corregí t la de i i cl encía 
de neuronas entéricas en esta región 



FIGURA 11-15 Ti pe-i de divertíqica / dupiiüinorir., pueden áet 
Cir ,i| Inicia digmti-íCi iHastUXi en Guy SW. Sk<irdj!aju& Jt far sur- 

£kvs. f lytfeiíia. 197ZWB- Saurderi) 


ANO (MPERFORADG 

l.l ano ri 11 perforado comprende un espectro de defectos ana 
les que van desde una semilla membrana que tapa el orificio 
anal (persistencia de Es membrana anal 1 hasta una aires 1 a de 
longitud variable dc-l conducto anal el recto o ambas es¬ 
tructuras Todos los casos se caracterizan macroscópica 
m-rnte por ía ausencia de orificio anal ■ ftg 15- E r> Ijs ddc- 
ciones de Hcixíoj i y í/exd-u en ratones producen defectos 
en la morfogénesis del esfínter anal y Eas mutaciones di- v- 
'iíc íff i/iJíFjji) v las moléculas situadas en la parte distal de su 
cascada Cli -2 y í/fr-3 hacen que el colon termine como un 
saco ciego, sin formación del ario En la exploración de to¬ 
dos tos recién nacidos se debe incluir una valoración del 
orificio anal Cuando se esté considerando d tratamiento 
quirúrgico de un ano imperforado se deberá deierminai fj 
longitud del segmento airé sito El (rata miento de una mem¬ 
brana anal persistente puede resultar sencdlo. pero los de 
fpetos más extensos, sobre todo los que afectan a la ihi.lsl.li- 
latura anal, plantean problemas quirúrgicos muy compli 
cados 

FÍSTULAS DEL INTESTINO POSTERIOR 

En muchos casos Fa atresia anal se asocia a una Fístula que unc¬ 
ía porción permeable del intestino posterior con oirá csmxc 
tura en la región del seno urogenital original Las fístulas más 
Irocuenlcs comunican el intestino posterior con la vagina. la 
uretra o la vrjiga. mientras que oirás pueden conducir direc¬ 
tamente a la superheie. a nivel del periné bg E 5-1 “ > 
















































Süteimi d i^esúvo y rü>p i rano rio y cavidades corporales 3AÍ 



F | GURA I 5- 1 1 variantes de Saigas y atrasas étí imemno poítqíicH: A, Mejana anal penastentí . B, Alrew anal. C, Fístula anope- 
• : I D, 51! ■ -ye. E,- . . "*ri ■; V, " 1 !v2-¡ 
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]□ cresta ricura] vagal que expresan Pax-3 migran hacia d m 
Tt'hcind anterior J después se extienden .1 modo de oleadas 
pur luda la longitud del intestino Un poco después, las ín¬ 
fulas de la cresta neural sacra entran en el intestino posterior 
y se mezclan con las derivadas de la cresta neural vaga! l¿s 
propiedades migratorias de estas últimas células son mucho 
mas intensas que las de las primeras Al principio, lascéfu- 
las de fa cresta vaga! miaran por id mcsénqujma intestinal, 
pero al irse diferenciando d músculo liso del intestino, em¬ 
piezan a distribuirse de forma preferente entre la capa mus¬ 
cular usa y la serosa donde se formarán los plexos miente 
ricos. Duranie la migración por d intestino, las células de 
la tiesta neura! su tren una expansión masiva hasta que d 
numero de neuronas entéricas acaba superando al existente 
en la m cd u fa es piñal Las células gl i al es ta m bi c 11 se d i fere 11 ■ 
cían a partir de precursores de la cresta neural rn test mal, 
per o todavía no se conocen los I actores ambientales que 
contribuyen a la diferenciación de dichas 1 dulas de la tres- 
la neural intestinal 

Glándulas del sistema digestivo 

Ijs glándulas digestivas se originan corno consecuencia de 
procesos dé inducción entre las primeras evag i naciones 
epiteliales y el mesénquima que las rodea Los distintos epi 
[dios glandulares muestran unos requerí míen ti o c r insidió a- 
blememe distintos en cuanto al tipo de mesen quiñi a que 
puede mantener su Lrecsmiemo Por ejemplo, en experi¬ 
mentos de recorrí bi nación lisular, el epitelio pancreático 
experimenta su diferenciación típica cuando se yuxtapone 
,1 mesénqtiima de casi cualquier origen mientras que el de 
■¡arrollo del epitelio dé las glándulas salivales sólo se man 


tiene por mesénquima del pulmón o de las glándulas se* 
xualcs accesorias pero no por otros tipos. El soporte m- 
ductoi del epitelio hepático sigue un patrón típico. El de¬ 
sarrollo del epitelio normal es mantenido pord tnesenqui- 
111 a derivado de! mesodermo intermedio o lateral pero el 
mesen quima áxral (de la cresta neural o somítico 1 no l,: insi¬ 
gue mantener la diferenciación hepática Las propiedades 
1 nductoras de determinados mesénquimas glandulares pue¬ 
den relacionarse con los distintos modos de vasculariza¬ 
ción de calla uno v pág i 35 

Formación deí hígado 

Al comienzo de la tercera semana se origina un divcrtícu 
lo hepático endodérmko en el sudo del intestino anterim 
que crece hacia el mesénquima del septum transversum 
ív. fifí- ú-1 ü¡ 1 El divcrtícu lo hepático es la manifestación tic¬ 
una serie de procesos de inducción que ya habían empeza¬ 
do ífig 15-18 Antes de que su pueda reconocer dicho di- 
vertículn, una inducción procedente del mesodermo hepa 
iqcardiaco, mediada por señales del factor de crecimiento 
lilirohldstito 1 í( .h-1, KCF 2 y FGF-W 1 y unida a otras seña 
les de EMP-2, BMP-4 y BMP-7 pur parte del septum trans- 
versum. hace que el endodermo del intestino anterior ven¬ 
tral se convierta en un precursor del epitelio hepático, me¬ 
diante la expresión de varios genes específicos hepáticos. t r ,n 
ausencia de la señal de FCpE el endodermo del intestino an¬ 
terior ventral se diferencia en tejido pancreático ventral por 
un mecanismo de defecto Cuando el divertid do hepático 
va adquiriendo su forma los precursores de fas células en- 
dotelrales vasculares empiezan a crecer en la misma zona 
1 Mas células parecen aportar un o o más factores necesarios 
parad posterior desarrollo del endodermo hepático, 
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Fl divcrtículo hepático original se ramifica en muchos 
cordones hepáticos que están asociados estrechamente 
con el mesodermu cspEácnicu de i septum trartsversum. FJ 
mesodcTmo manliene el crecimiento v la prnUlcratión del 
en do de mío hepático, en pane por la acción de un factor 
de crecimiento hepático J'híUpj- ■arfiin que se une a la nm- 
íécula receptora c-mct, localizada en la superficie de los 
hepaioci »^ endodérmiciis Algunos cstudími experimenta¬ 
les han demostrado que el mesodermn de los uomponentes 
esplacnopleural y soma top leu ral del niesodcirno lateral 
también puede mantener d crecimiento y la diferenciación 
hepáticos, mientras que el mesodennu pitia* iál sólo úeitu 
una capacidad limitada en esc sentido 

Además de los cordones de endodermo hepático, en c! 
hígado en desarrollo se Horma una red de conductos de 
drenaje biliar Cerca del arca en la que confluyen Eos con¬ 
ductos hepáticos, una eona dilatada indica la futura posi¬ 
ción de la vesícula biliar ¡fig i 5-1 1 ) Los cordones he¬ 


páticos forman una serie de láminas dispuestas de lorma 
laxa y muy irregulares, que se alternan con sinusoides re 
vestidos por mesodermo a través de los l nales se filtra la 
■-arigrc c intercambia mímenles con los hepatocítos Fl 
hígado en lormación está muy vascubrizado, y muchos 
vasos principales lo atraviesan en el período embrionario 
(v fig. 17-1 3 j 

Pronto ludo el hígado se hace demasiado grande para 
quedar contenido en el septum transversum y protruye ha¬ 
cia el me se meno ventral en la cavidad abdominal. (JimE or¬ 
ne se va expandiendo el hígado en rápido crecimiento si 
gue cubierto por una capa de tejido mese meneo brillante y 
translúcida que ahora sirve como cápsula hepática de teji¬ 
do conjuntivo. Entre el hígado y la pared corporal ventral 
existe un segmento fino y en inrma de hoz de mesenteno 
ventral que se denomina ligamento fálci forme. El mesen- 
teño ventral situado entre el hígado y el estómago es el 
eplplón menor (v fig. 15-4) 



Tráquea 
Yema pulmonar 


Cordones 

hepáticos 


Vesícula biliar 

Páncreas veril ral 


Duodeno 


Páncreas 

dorsal 



Esófago 


Páncreas 

dorsal 


Conducto cístico 

Vesícula 
biliar 


Estómago 

Conductos hepáticas 


Páncreas vertirá! 


Duodeno 



Conductos hepáticos 
Conducto 
quistico 


Conducto 

colédoco 


D 

Papila 
duodenal 


Conducto 
pancreático ventral 


Conduelo hepático 
Conducto quistico 


ventral 


Duodeno 


Vesícula biliar 


Conduelo pancreático 
dorsal (en regresión) 


Anastomosis 
dei conduelo dorsal 
con et ventral 


Páncreas dorsal 


Duodeno 
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DdíOrroHo de Ja fu nejan hepático 

Hl desarrollo de- la junción hepática rio sólo consiste en urt 
aumento de la masa t la complejidad estructural ( uando el 
hígado se desarrolla. sus células van adquiriendo de forma 
gradual la capacidad de realizar las numerosas tune iones 
h toqui micas que caracterizan al hígado maduro funcional 
Una de las principales actividades dd hígado es elaborar la 
proteína plasmática denominada albúmina sérica. Se ha 
detectado ARN mensajero de la albúmina en hcpatocitos de 
mamíferos durante las primeras lases de su crecimiento en el 
mcsotfermo hepático v esto parece depender de la expre¬ 
sión inicial del íactoi de transcripción HNF-3 

Otra funetón esencial del hígado adulto es la síntesis \ 
almacenamiento de glucógeno, que sirve corno reserva de 
hidratos de carbono Al progresar el período teLal el híga¬ 
do empieza j almacenar de forma activa glm ógeno Isla 
I une ion e% fuertemente estimulada por las hormonas de Ea 
corteza suprarrenal s de forma indirecta por En adennhipó- 
íisis Además, durante eE período letal se produce el ele¬ 
va mol lo funcional del sistema enzimático implicado en la 
síntesis de urea a partir de mctahnlitus nitrogenados Mi el 
momento del parto, éstos ya han alcanzado toda su capa¬ 
cidad 

Una función esencial del hígado embrionario es la pro¬ 
ducción de hematíes Tras la hematopoyesis en el saco vi¬ 
te lino. el hígado es uno de los principales lugares de pro 
tíucción de sangre en d embrión Lis células hematopové- 
ticas que colonizan cE hígado a partir de sus orígenes a 
< u ros ni v des .1 paí ecen como agrega dos pequeños e n l re I as 
células parenquimatosas hepáticas. 

Mas u menos a las 12 semanas de gestación los hepa tu¬ 
ertos empiezan a producir bilis, sobre iodo mediante la de¬ 
gradación de hemoglobina. La bilis se drena por el sistema 
de- conductos biliares recién íorinado y se almacena en la 
vesícula biliar Conforme se va liberando bilis hacia el in¬ 
testino lSla tiñe su contenido de verde oscuro, uno de los 
rasgos típicos del meconio. 

Formo don def pon creas 

tí páncreas aparece como dos primordios separados, uno 
dorsal y otro ventral dentro del endodermo del duodeno 
■v, fig ¡íb i 8, D; Como dato interesante e! control del de¬ 
sarrollo temprano de cada uno de estos primordios es dis¬ 
tinto a nivel molecular Como ya se ha comentado el en¬ 
dodermo ventral del divertíalo hepático se diferencia en 
tejido pancreático ventral por un mecanismo por delecto 
en zonas en las que no se produce la inducción hepática Fn 
los vertebrados primitivos la Iunción pancreática se distri¬ 
buye en células del intestina anterior en lugar de centrarse 
en una glándula delimitada, v algunos autores han plantea¬ 
do que la venia pancreática ventral es I j extensión de este 
sistema mientras que la dorsal es un avance de la evolu¬ 
ción 

El páncreas dorsal es inducido por el endodermo del in¬ 
testino dorsal a través de señales de ac tí vina y FGF origi 
nadas en la notoeorda que está en oposición directa al en¬ 


dodermo en «as primeras lases del desarrollo hg 15-20 
La actividad de son te hedgehog en el endodermo dorsal 
debe ser reprimida para que se produzca la diferencia 
ció 11 pancreática Fn las fases iniciales de formación de la 
yema pancreática, las células progenitores pancreáticas 
expresan los factores de transcripción Pdx-I > Hlxb-9. Si 
se elimina la expresión del primero mediante mutagénesís 
dirigida, se interrumpe el desarrollo de fa yema pancreáti¬ 
ca A partir de este momento, las distintas señales ambien¬ 
tales y las respuestas mtrat ululares producen la difcrencia- 
ción de dos líneas celulares las células exocriñas pancreá¬ 
ticas y las células endocrinas pancreáticas v tig 15 - 2 D 

Durante las lases iniciales del desarrollo el páncreas 
dorsal se hace mucho mas grande que el ventral Más o 
menos en este mismo momento el duodeno rota hacia la 
derecha y lorma un asa en forma de C arrastrando al pán¬ 
creas ventral y al conducto colédoco con él hacia el inte¬ 
rior dd mesenterio dorsal Fl páncreas ventral pronto entra 
rn contacto y se fusiona con el dorsal 

Tanto el páncreas dorsal como d ventral tienen un con¬ 
duelo prínc ¡pal Iras la fusión de los dos primordios, los 
conductos principales también se anastomosan La parte 
del conducto pancreático dorsal situada entre la anasto¬ 
mosis v el duodeno sude regresar de lol lorma que será el 
conduelo principal del primordio ventral i conducto de 
Wirsimgj la salida de lint ti va del páncreas hacia el duode¬ 
no (v Hg 15-1ó 

Fl páncreas es un órgano doble con funciones endocri¬ 
nas y cxocrinas La porción exoerina consiste en un gran 
número de ácinos, que se conectan a un sistema de con¬ 
ducios Secretores mientras que el componente endocrino 
consta de cerca de I millón de islotes de Langerhans muy 
vascul atizados d is persas e ntrt tos áci nos. 

f n determinadas células progeni toras pancreáticas la 
acción de moléculas tmnsduL toras de señales como la ío- 
listatma y varios FGF originados en d mesodermo circun¬ 
dante junio ton la activación dd sistema receptor de Ncitch 
v. pág 7(5 : causan su diferenciación en células esos riñas 
E:\tas células m:'l retan hormonas digestivas, como la armlasa 
y la carboxipeptidasa, v son las responsables últimas de la 
morfología macroscópica dd páncreas Durante el creci¬ 
miento de los primordios pancreáticos, tas células exocn- 
ñas adoptan la forma de tardones en gemación secucncio.1 
v a partir de estos cordones, si- produce la diferenciación 
de ácinos v conductos Los experimentos de rccombina- 
ción tisú lar tanto an vivo como m vi tro lian demostrado 
que es necesaria la presencia de mesénquima para la for¬ 
mación de los ácinos, pero que en su ausencia los conduc 
ii 15 se pueden constituir si las células precursoras endodtfr- 
micas se ponen en contacto con un gd neo en material de 
membrana basal Aunque el mcsénquima es necesario para 
que se Formen los ácinos no nene por qué ser de origen 
p a ncreát 1 co I n vitm, d en dodemio pa nc reá tico combi na - 
do con mesodermo de las glándulas salivales se diferencia 
niel uso mejor que el expuesto a mesénquima pancreático, 
lo que demuestra que la influencia inducmra del mesén- 
quima en el caso del páncreas es permisiva más que ins¬ 
tructiva 
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FIGURA tí-20 Asptettrtiróüi. 
¡i-w que rfgjliir Id d feníiv jotJr. de las 
componentes endocrino y btúcríno de! 
páncreas 
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La diferenciación de los ácinos se divide en tres lases 
(Mg. 15-21] La primera se denomina estado predMerenda¬ 
do y se produce mientra* los primordios pancreáticos co¬ 
rrí tena no a formarse Se establece una población de células 
progen doras pancreáticas que muestra unos niveles casi in- 
de retía bles de actividad de enzimas digestivas Conforme 
empiezan, a crecer hacia fuera las yema* pancreática* cí 
epitelio experimenta una transición a un segundo estado 
protodi fe rendado. Durante esta lase las células exocrinas 
sintetizan niveles bajos de muchas de las enzimas hi droláti¬ 
cas que producirán posteriormente Tras el principal perío¬ 
do de crecimiento las células atinares pancreáticas pasan 
por otra fase transitoria antes de llegar a un tercer estado 
diferenciado. En este momento han adquirido ya un elabo¬ 
rado aparato para la síntesis de proteínas y tas lomas inac¬ 
tivas d. enzimas digestivas polipeptídicas se almacenan en 
su citoplasma en forma de granulos de eimógeno. Las hor 
monas glucocortlcoidcs de la corteza suprarrenal letal esti¬ 
mulan un aumento tn la producción de algunas enzimas di¬ 
gestivas. 


El desarrollo de los islotes de Langerhans se produce de 
un modo algo distinto al de los ácinos Aparecen a partir 
de grupos de células epiteliales que se sueltan de las acina 
res durante Li segunda fase (protodMerendada ■ del desarro¬ 
llo acinar En una vía que no implica la activación del siste¬ 
ma Notch pero sí señales originadas en los vasos locales, 
estas células se convierten en elementos endocrinos en for- 
ma de células precursoras endocrinas v tig 15 21J Me 
díame la expresión de los factores de transcripción neu- 
rogenina 5 e IsM, las células precursoras endocrinas dan 
origen a dos tipos de células hitas (células precursoras 
comprometidas), cada una de las cuales se caracteriza por 
la expresión de un gen Pnx distinto Una de ellas que se 
diferencia a las 8d! semanas origina las células Ct s r y H pro¬ 
ductoras de glucagón s polipéptido pancreático, respecti 
v a me n te EI segt i i id n ú po que se d i fere nci a a I go más larde 
da lugar a las células [1 v 6, productoras de insulina v so¬ 
ma tos ta ti na I Jurante la segunda Jase de la diferenciación 
pancreática 1 estado pro t odi fere nci ado . los niveles de sín¬ 
tesis de glu cagón superan en gran medida a los de insulina 
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predi ferenciado) pfolodlferfirHáado) diferenciado) 


FIGURA lí-ll R.iLUi <h? j diferrrKi.iCÓn 
tv'üi y rur'C.'dnói del pone reai Us vc'AS ^rdes fff'rese^wn 
los tiJotw pHirri-ivqi (Moditodi de P>c!e! R, 9kí?.er W 
H-jridtWOil af IKOÓT. 7 £wfoíTin&'(5^ -Ol I. 

Washington OC l£72. Amercean Phy«iieí#Éal Scral*. 
Ngs 25-6*0 


Tiempo de desarrollo 


[:n Ij tercera lase del desarrollo pancreático resallan evi¬ 
dentes los gránalos de secreción en el citoplasma de la ma¬ 
yoría de las celdas situadas en los islotes pancreáticos En 
la circulación fetal se encuentran insulina y glucagón a i'i- 
nales del quinto mes de gestación 

APARATO RESPIRATORIO 

El aparato respira torro se observa por primera vez durante 
la cuarta semana en forma de un surco laringe) traqueal me¬ 
dial localizado en la linca media ventral, en el limite poste- 


rinr de la región de la faringe Durante la quinta semana de 
gestación un importante mecanismo subyacente al desarro¬ 
llo triicinl del divertículó respiratorio iutura tráquea ,i es la 
formación de un tabique traque «esofágico de mesénqtu 
ma espldcntcn, que se interpone entre dicho divertículó y 
el esófago ffig. 15-24, A). Según algunos .nitores, la tráquea 
se puede considerar casi dependiente del esófago, mas que 
originada en él Una serie de interacciones con el mesoder 
nio que lo rodea permiten que el divertículó respiratorio se 
afargue en su porción traqueal y empiece a formar las po¬ 
nieras 23 bifurcaciones (yemas pulmonares), que se man¬ 
tienen hasta la vida pos natal. 
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Alteraciones hepáticas y pancreáticas 


FIGURA I S-21 Pjjxreab inul.v iQC^inrro i duodeno 


Existen muchas alteraciones menores en la forma del hígado 
o los conducios biliares, pero no suelen lenef repercusión 
funcional. Una de las malíormaciones mis graves que afecta 
al hígado es la atresia biliar, que puede producirse: a cual¬ 
quier mvel, desde Ins diminuto’, canalículos billares hasia los 
grandes conductos por los que (luye la bilis I I síndrome Ala- 
gil le se caracteriza por atresia biliar y malformaciones car¬ 
díacas y se debe a mutaciones de Jagge4-1¿ un ligando del re 
ccploT NtUcb. Los recién nacidos con esta alteración sufren 
generalmente una ictericia Intensa al poco [tempo de nacer. 
Algunos Lasos se pueden tratar con cirugía pero en olrn-s o 
preciso el trasplante hepático 

En raras ocasiones, se reconoce un anillo de tejido pancril- 
tico que rodea por completii al duodeno dando lugar a un 
páncreas .anular - Itg. 33-22 1 Este trastorno puede a veces 
provocar la obstrucción del duodeno después del parto N'o 
se conoce la causa del páncreas anular, petóse acepta que las 


FIGURA 1 í-i i Localiucuyies mi', kiKUentw &s !e¡i<Ju porrcrcai-io te 
TcTJtdmiíO El grírtV d? U* flecha* coresírande i la tetuc^iA cor¡ U rjvff « 
■encuentra tr|irfa hci«otó(XO en cu tacaliZAeiÓn (Basada en Cray SW.SfcUl 
ddükit JE EmDfyotegjr Jbr Ruceara, FtlacHTii, (í73.'WB Saunden.) 


evflginaciones de un páncreas ventral hítido pueden rodear el 
duodeno por los dos lados 

En ocasiones scens uentra tejido pancreático hctcrotnpl- 
co a lo largo de la vía digestiva sobre todo en el duodeno u 
en la mucosa gástrica 1 tig 13-23) Cerca de un tvv de los di- 
vcrtículos dt¡ Mee 1,eI contienen tejido pancreático helero tú 

pico. 


Tracto 
biliar 


Apéndice 

Dlverlícota 
do Madhél 


íleon 


Ombligo 
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Bolsas faríngeas 



FIGURA 15-14 Detón^llo4tlospmcíakipalni(wdarffl^rac^biw(^lwkKpulnior^A 1 Vi^l3l^delafaTrigt,qüemuet- 
tra d qlvenJcub respiralorej en un embrión de 4 semanas de edad. B, A I.l. 4 semanas. C„ ■' 32 dias. D, A 33 días. E,Al ftfVll de 

quinta semana. F, ■■ séptima semana. 
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Formación de la laringe 

Durante las semanas cu a na y quima de la gestad mi se 
produce una proliferación rápida del mcsénquima de los 
cuarto y veta o arcos faringe os alrededor del lugar de origen 
de la yema respiratoria que convierte la apertura del ev'ifn 
go en hendidura en una glotis en forma de T, rodeada por 
dos engrasamientos a rite noble os laterales y una epigtotis 
craneal ti mesén quima que rodea al orí fie i o laríngeo se 
acaba diferenciando en los cartílagos tiroides, crkokfc-s y 
ari teño ides, que I orinan el soporte esquelético de la larin¬ 
ge. Igual que el esófago, la luz de la laringe se ve ocluida 
por el epitelio de forma temporal El proceso de ñeca nal <- 
2 ación se produce entre las semanas novena y décima, y 
durante el mismo un par de pliegues laterales y de fondos 
de saco forman la base estructural de las cuerdas vocales 
y de lo 1 * ventrículos laríngeos adyacentes I j musculatura 
laríngea derivada di los sumttómeros es inervada por las ra 
mas del nervio vago X la asoc íadi al cuarto anco es iner¬ 
vada por el nervio Laríngeo superior y la dd sexto por el 
nervio faríngeo recurrente. 

Formación de la tráquea y del árbol 
bronquial 

Tras La aparición inicial del diverticülo respiratorio, en su ex¬ 
tremo aparecen un par dé‘yemas bronquiales fíg 15-24 li¬ 
ba porc ¡ón recta del di vertí culo respiratorio es el primordio 
de la tráquea Las yemas bronquiales, que acaban convir 
ti endose en Eos bronquios principales, dan origen a gema¬ 
ciones adicionales, tres a la derecha y dos a la izquierda Es¬ 
tas yemas se convierten en los bronquios secundarios u 
precursores, y su número indica que en el pulmón derecho se 
van a formar tres lóbulos y en el izquierdo dos ■: v. iig 15 24 
A partir de este punto cada bronquio secundario experi¬ 
menta una larga serie de ramificaciones, basta un máximo 
de 23 generaciones La morfogénesis del pulmón sigue iras 
d nacimiento y La estabilización dd patrón morfológico 
pulmonar no tiene lugar hasta cerca -de los 8 años de edad 
En las primeras fases del desarrollo pulmonar se expresa 
una serie de genes Hcx de Hftjru-3 a tf(Hta-5 v de HoxT-3 a 
ffüxfi (i Los patrones combinados de expresión de estos 
genes JIm pueden condicionar la especificación regional 
de la vía respiratona. 

El meso-de mm que rodea al endodermo controla el gra¬ 
de . de ramificación dentro del árbol respiratorio Numero¬ 
sos estudios de recorríbsnación tisular han demostrado que 
el mesodermu que rodea a la tráquea inhibe dicha ramifica¬ 
ción mientras que el situado alrededor de las yemas bron¬ 
quiales la facilita Si se combina endodermo traqueal con 
mesodermo bronquial, se mducc un crecimiento dé yemas 
anómalo Par el contrario si sé coloca mesodermo traqueal 
alrededor de endodermo bronquial $é inhibe el desarrollo 
de yemas bronquiales. El mesodermo de algunos otros ór¬ 
ganos como las glándulas salivales, puede estimular ¡a ge¬ 
mación dd endodermo bronquial, pero induce un patrón 
de ramificación típico del mesodermo, El mesodermo ca¬ 


paz de promover o mantener el desarrollo de yemas debe 
sostener una elevada actividad pro I i fe raí ¡va del epitelio En 
general d patrón dd órgano epitelial está determinado en 
gran medida por el mes o de rimo La diferenciación est tul tu ■ 
ral y funcional del epitelio ev una propiedad específica dé 
las células epiteliales, pero d fenotipo epitelial correspon¬ 
de a la región que determiné él mesodermo 

L os principios básteos que subyacen a la ramificación 
pulmonar son parecidos a los que actúan durante el de¬ 
sarrollo del páncreas y las glándulas salivales En los lugares 
de ramificación se reduce la proliferación epitelial y el de¬ 
pósito de colágenos de tipo I. til y IV de libo mee tina y 
dé proteoglicanos estabiliza la mortología de la zona de 
ramificación y de los conductos más próxima les Fot otro 
lado las partes en rápida expansión de las yemas epiteliales 
se caracterizan por un incremento de la proliferación epi¬ 
telial (fig. 15-25). 

Las actividades de muchas moléculas contribuyen a la 
morfogénesis pulmonar Más de 50 genes están implica¬ 
dos en el desarrollo morfológico del sistema traqueal de 
DroíofiMit, que muestra notables paralelismos respecto al 
dd aparato respiratorio de tos mamíferos Un primer mi 
dador de la ramificac ión es el FGE-1Ü, producido por el 
mesénquima presente en la puma de las yemas del apara¬ 
to respiratorio en crecimiento En los ratones defectivos 
para FGF-IO no se produce la ramificación de los pulmo¬ 
nes El FGF-Hi actúa cuino centro señalizador, estimulan¬ 
do la proliferación celular en el epitelio de la punta de la 
yema y haciendo que dtcho epitelio crezca hacia La fuente 
dt KGF Id 'fig 15-25, A La proliferación epitelial apical 
también es estimulada por la expresión del ¡actor de rrans- 
cripción Nkx 2.3 en estas células 

La ramificación se inicia con la estimulación de la secre¬ 
ción de BMP-4 en las células epiteliales apicales que inhi¬ 
be su prol i lera c i ó n I )e i Oí m,i simu 11 á oca son Le hedgehog, 
que también se produce en el epitelio, estimula la prolifera¬ 
ción de las células mesen quima les en 3a punta e inhibe la 
formación de FGF-IC) (fig. 15-25, Bi Estas células me- 
senquimales empiezan a producir factor de crecimiento 
transformante |á I íTCF-[Í1) que inhibe la producción dé 
IT ir-10 al igual que Shh v además facilita la síntesis de mo¬ 
léculas de la matriz extracelular distales a las células epite¬ 
liales apicales Estas moléculas como la libran tetina v el 
colágeno de tipo 1, 111 y SV, estabilizan la punta epitelial 
que antes crecía, 

Cuando se reduce la proliferación celular en la punta 
epitelial v las células se rodean de moléculas de matriz ex¬ 
trae elular recién secretadas, el mesértqutnta lateral a la anti¬ 
gua punía secreta l'GF-ló I n esa localización las coneen- 
i rae iones de Shh y TGF-pl están producidas por debajo 
dd nivel inhibidor (fig 15-25, C) Este cambio pone en 
marcha dos nuevos centros de transmisión de señale 1 - a 
cada lado del original y da origen a un nuevo etilo de pro¬ 
liferación epitelial apical Conforme maduran los nuevos 
centros, de crecimiento apicales las señales de FGF- 1C» son 
inhibidas otra vez y cada una de las dos puntas existentes 
inicia su propio ciclo de ramificación Es necesaria la pre¬ 
sencia simultánea del proteoglicano asociado a las células 
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FIGURA | I»IS Aspectos mol«ulflfEl de Ü EvágmáCKfri p njnvTcacjÓni dd jfbcrf nafuralciro. A Parte final de un conduela r tí pira; o- 
no que Sé afargo. La sweoón de FGf -10 en el rrosénquifna eíbnxía d Ci'M í m i k .-ti Lu efe le punta dd conducto epitelial en iu déeccw- A PV’f- 
lud»o de la ramíieabórt La inhibiQiifi de la «ftjl de FGF-10 en la puerta dd conducto pénme que se etiitulice wta freí. C, Formatídn de ura 
ncn{MLni Se deposité' nwiéCulAt <3 í a miUnr exlrsceluliP en U ¡neodulura que se eita cénstituyfifsdíi f dos nuevos l entre?, de cvqjjnqción 
=Pimgladoi pO r U teña: üe FGF -10 indican ei imc-o üé ta oami^ciCKjn M'R PUoidna moríbjjénta ó«o; fáf. fadír de crecimiento ftro- 
6Wst<ce. Snn E xxk. hedgs^Jg. T&. íjíCldr de crecimiento transformante;fíR receptor del feido*- de crtc^énto fihroíilisl'cg,, * célula-i ees 
div-i/ón 


epiteliales sindccán para mantener la estabilidad de las lá¬ 
minas epiitMales a lo largo de los conductos Eista molécula 
¡meratemna con la proteína cíe la matriz cxiracdular te- 
nascíria, y aparece a lo largo di- los conductos ya formados 
pero no en áreas de ramificación de las regiones saculares 
temí i nal es de la vía aérea en desarrollo v bg. [5-25] 
Como sucede con la morfogénesis de la ramificación, la 
formación y mantenimiento de los conductos revestidos 
pQi epitelio dependen de una serie especial de componen- 
les moleculares. Hoxb-5 se expresa durante el desarrollo 
lemprano de los bronquiolos pequeños (terminalesi. pero 


no en los componentes del pulmón que van a participar 
en eí intercambio real de gases es decir los bronqueólos 
respiratorios, los conductos alveolares y los alveolos) La 
pro teína epimorfina es impórtame para la posterior for¬ 
mación de los tubos epiteliales. La epimorfina se localiza 
en el mesénqutma y parece aportar una señal que permite 
a las células epiteliales suprayacentes establecer la polari¬ 
dad adecuada v organizarse. En el pulmón embrionario 
los conducios epiteliales en formación se desorganizan v 
no Forman luces si se bloquea la epimortina con anticuer¬ 
pos específicos 
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Etapas del desarrollo pulmonar 

Etopo embrionario fiémonos 4a 7) 

|j etapa embrionaria engloba desde fa formación Inicial 
dd divertida lo respiratorio liaste b constitución de todos 
ios principales segmentos bronco pu I m o na res. Durante este 
período los pulmones en desarrollo crecen hacia las cavi¬ 
dades pleurales bilaterales v empiezan a llenarlas Estos 
elementos son los principales de Ea cavidad torácica por en- 
crma del pericardio ' lig t?-2ú' 

Etopa íeudogíanduJar (semonoi 8 a té) 

hsui etapa sendo glandular es el período principal de i opila¬ 
ción y crecimiento de los sistemas ductales dentro de lr>s 
segmentos broncopul mi mares arnés de que be porciones 
terminales formen los componentes respiratorios l a es¬ 
tructura histológica dd pulmón se parece a la de una glán¬ 
dula tfig 15-271, de ahí d nombre de esta etapa En este 
período se empieza a torinar d sistema arterial pulmonar 
Los vasos en desarrollo van paralelos a ios conductos prin¬ 
cipales. 

Etapa ccmoíj'ctjíor fsemonns Í7 0 26) 

La etapa canaticular se caracteriza por la formación dé¬ 
los bronquiolos respiratorios como consecuencia de la 
gemación de los componentes terminales en el sistema 
de bronquiolos que se constituyó durante el estadio seu- 
iluglandular El otro fenómeno esencial durante este pe¬ 
ríodo es la intensa invaginación de vasos sanguíneos ha¬ 
cia los pulmones en desarrollo y la estrecha asociación 
entre los capilares v las paredes de los bronquiolos respi¬ 
ratorios v íig 15-27) En ocasiones, un feto nacido al h- 



FIGÜRA I S-16 Corií Iroraver-uJ a nivel cW léra* fluc mucura las j-emai 
pulmonares que creta-, ha£U üj CdvílKtes pícur^ Loí pkegüK picurapcrvíhrdi 
CQj iCpd-jr, ¡oí fululTil ptfNJrnl Y pEncarditi. 


nal de este período puede sobrevivir con cuidado! intensi¬ 
vos, pero b inmadurez pulmonares la principal razón de 
la falta de viabilidad. 

Etapa de locos terminóles (semana 26 bosta 
eí parta ) 

Durante d estadio de sacos terminales los sacos aéreos ler 
mínales {alveolos) se originan a patín de los bronquiolos 
respiratorios formados en su mayoría en la fase canaliciilar. 
El epitelio que reviste a los alveolos se diferencia en dos ti- 
111 lie células- las células alveolares do tipo I (ncumoci- 
tusa través de las cuales tiene lugar el intercambio de 
gases tras el ¡mi u « v I.ls células alveolares de tipo II (se¬ 
cretoras epiteliales). Estas ultimas forman el surfactantc 
pulmonar, el ni a ierra I que se extiende por la superficie al¬ 
veolar para reducir la tensión superficial y facilitar la ex¬ 
pansión de los alveolos durante la respiración Los estudios 
con marcadores específicos de células epiteliales barí de¬ 
mostrado que bs células de tipo II son las primeras en cons¬ 
tituirse ene! revestimiento alveolar Tras pruhferar alguna! 
de ellas se aplanan, pierden su función secretora caracterís¬ 
tica y experimentan una diferenciación terminal en neumo- 
titos de tipo 1 Otras células de tipo I parecen diferenciarse 
directamente a partir de una serie de células precursoras 
epiteliales del revestimiento alveolar primitivo Al aumen¬ 
tar la formación de su Hacíante pulmonar, el feto tiene cada 
vez más probabilidades de sobrevivir si nace de forma pre¬ 
matura í:n d feto, las vías respiratorias están llenas de lí¬ 
quido (v. cap. 18). Durante las I últimas semanas dd emba¬ 
razo la mayor formación de alveolos produce un incre 
mentó exponencial en Ea superficie respiratoria del pulmón. 
Estas semanas se denominan a veces periodo alveolar dd 
desarrollo pulmonar. 

Etapa posnataJ 

En el momento del parto, los pulmones de los mamíferos 
distan mucho de ser maduros Se calcula que un 90% o más 
de Ins cerca de 300 millones de alveolos presentes en un 
pulmón humano maduro se constituyen tras d nacimiento 
El principa! mecanismo de este incremento es la formación 
de tabiques de tejido conjuntivo secundarios, que dividen 
los sacos alveolares existentes Cuando aparecen por pn 
mera vez, lias tabiques secundarios son relativamente grue¬ 
sos. pero con el tiempo van adelgazando y se convierten en 
tabiques maduros capaces de permitir un intercambio res 
pira torio completo. 

CAVIDADES CORPORALES 

Formación del celoma común 
y el mesenterio 

Conforme el mesodemno lateral dd embrión inicial se divi¬ 
de v pliega lateralmente, el espacio entre las capas de me 
sodermo espiden ico y somático se convierte en d ce loma 
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FIGURA I í-17 E 1 .ifMí de Id hrflofénests de ios pulmones. A* fas? swdoglaníjijla» - (Isasta Ut JT seminiti B, Fase íinaJicular [de las 
IT d las 2b semanas). C, Fase de neo terminal (deluli itmillU hasta el rucimiemoj 


común in trac mbriona rio i Éig 15-30) v cap 6 El mismo 
proceso de piegarniel)lo que determina la formación de la 
pared corporal ventral y la separación del celoma mtiacm- 
bnonario clul eKtraemhrionario. lamhién lleva las Jos capas 
lIc mesodermo esplácnico al rededor del intestino recién 
(orinado, donde dan lugar a¡ mésente rio primario o co¬ 
mún FI mesen teño primario Ina al intestino de la pared cor¬ 
poral dorsal copio mesenterío dorsal y lo orle a la pared 
ventral como mesenterío ventral. Esta distribución divide 
de forma eficaz el celotna en dos componentes derecho e 


izquierdo. Sin embargo, pronto ta mayor parle del me cen¬ 
teno ventral se rompe y hace que se comuniquen las mita¬ 
des derecha e izquierda del celoma Fn la región donde se 
están desarrollando el estómago y el hígado, el me ven teño 
Ventral persiste y forma el me soga sirio ventral y el liga¬ 
mento late (forme hepático -v fig 15-3 ¡ En una localiza- 
ciórt más craneal el primordio tubular del corazón también 
es sostenido por un me socare! io dorsal, y duran te un pe¬ 
riodo breve por un mesocardio ventral, que pronto desa¬ 
parece 
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CORRELACION CLÍNICA 15-4 


A 


Malformaciones del aparato respiratorio 


fístulas traqueoesqfágicas 

El grupo m.is freoientc de malformaciones del aparato respi - 
rdtn.no se produce por Lin tallo en l.i separación crltlc II yema 
traqueal v el esófago duran te el desarrollo inicial del apara [o 
respiratorio Existen muchas variantes anatómicas de fístula 
iraqLdcoesüfágica (líg 15-3S pero casi todas implican la 
trnosis ú aire si a de un segmento de la traquea m el esófago y 
una conexión anómala entre ellos. Se manifiestan de forma 
precoz tras el nacimiento, con el atragantarmrnto o la regur¬ 
gitación de la leche por parle del ruño durante la ingesta 
La expresión de una serie de genes resulta esencial para la 
formación normal del tabique de mesenqimn.i que separa el 
esófago de la tráquea en desarrollo Las mutaciones de los 
factores de transcripción WJtxJ i y Cfj 3/i y de la molécula 
Liaiisductora de señales wiu i-t,í.rrí'^r provocan la talla de ta- 
btcatlón t: 11.1 te la tráquea y el esófago I a base' genética de las. 
distinta* variantes de fisiula traqueoesofngica es menos tu 
nocida 

AGENESIA PULMONAR O TRAQUEAL 

Estas tttafloniiactonos poco frecuentes son incompatibles 
con la vida Parece que la a genes! a traqueal se debe a un fallo 
en la separación entre el esófago y el diverticulo respiratorio 
La agmc&ia pulmonar es una consecuencia primaria de- una 
mutación de RuF-íti. pero es probable que ve produzca la 
nrnsma mal itun ti ación por la mutación nula de otras molécu¬ 
las i. lave implicadas en la morfogénesis de la ramificación ini¬ 
cial tic tas yemas pulmonares 


Traquea 


Fisluia 


i JL 1 ciega 
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FIGURA IÍ -2S Vanantes de feudal traqueóse A» Fístula par cth 
Cima óc urt Mfmeíitfl MoSgieo alrésita B. Fístula per debajo del segmento 
tacMgoo atnísica. C, fístulas par encimi y por óeíwiQ del «ípnemo «oíáfco 

1-'. O, M':’ • :: it " 1 trjCufj 


MALFORMACIONES MACROSCOPICAS 
DE LOS PULMONES 

Dada su complejidad estructural los pulmones pueden sulrir 
diversas variaciones o malformaciones estructurales p eq 
alteraciones en la Tabulación Suelen ser ¿sintomáticas pero 
pueden originar infecciones respiratorias crónicas Los i_m.i- 
janos pulmonares deben reconocer la posibilidad de estas va 
naciones de l.i normalidad 

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 
(ENFERMEDAD QE MEMBRANA HÍALINA) 

[•I síndrome de dificultad respiratoria ve suele mam listar en 
I..ll tatúes prematuros v se caracteriza pur un esfuerzo excesi¬ 
vo para respirar En los lactantes que fallecen, por este cuadro 
liis pulmones están poco insuflados y los alveofus rellmus en 
parte de un líquido pro temático que furnia una membrana so 
bre las superficies respiratorias Mig i 5-30 E ste cuadro se 
debe a tallos en la Formación deS su (facíante poi parte de las 
células alveolares de tipo TI 

QUISTES CONGÉNITOS PULMONARES 

Se pueden formar estructuras quisUeas patológicas en el 
pulmón o en turas partes del aparato respiratorio Estas le- 
sh i ríes van desde grandes quistes solitarios a numerosos 
quistes pequeños que se distribuyen por todo el parenqinh 
ma pulmonar y que se pueden, asociar a una poEiqmslosis K’ 
nal t nandú los quistes son numerosos pueden causar difi¬ 
cultad respiratoria 



FIGURA IS-2P Mi roíotggrjlt.i dri de un neonato dut mur*é 

Kir «i<errn«laO de moríbr ana hiA - --'* U 'l«f»a sefi.HA una urneriáraniu» q-j* 
íMeffiíre «ft el ■'■lencambo gaseoso. (FolOjjra'fia <27 óe la Arty DaRcra tfe. 
dulnc Pathology PTWteflr.jpl’iii: Co&KtiCfl. Human 0?ve.iaprrei",1al Arsitom) 
Center Natienal Mus&irn a* Heaílh and Medicine, Armed Fere*. inmute of 
Pairdiofr 1 . Washington. DC ’) 
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FICUK A í S-30 Primeras eUpu en el desarrollo del celoma y lo; mesertimos .Koé'fc.idl de -L-irlson B Itaraó uf 

Kffl, 6 ,* «I. NueviYcrt, MíCrav,, Hill i 


Formación del septum transver su m 
y de los conductos pleurales 

Un denicnlo fundamental para la división del celoma co¬ 
mún en los componentes torácico v abdominal es el sep¬ 
tum transversum Este tabique crece desde la pared cor¬ 
poral ventral como una cubierta semicircular que separa 
el corazón del hígado en desarrollo < Itp E5-3 E l Durante 
las primeras lases del desarrollo. la mayor parte del híga¬ 
do queda incluida dentro del septum transve rsum Al fi¬ 


nal este tabique forma una parle significativa dd dial ráp¬ 
alo lv pág 384) 

El septum transversam en crecimiento sirve como sepa- 
ración parcial entre la porción pcricárdica y la pcritoneal 
del celoma Cuando el [narren en expansión del septum 
transvtrsuni alcanza d suelo del intestino anterior casi cor¬ 
ta el celoma común en dos partes. Sin embargo, dos cana 
les cortos loca tizados a cada lado del intestino anterior 
conectan estas dos partes principales fig E 5 ■ 1 2 ■ Estos ca■ 
nales se denominan inicialmente conductos pleurales o 






















StiEGmai digeíTivo f revpir'aíoriu f cavidades corpomlei 383 



Vesícula ótica 


Cervical 1 


Septum 

IrartSVefSum 


Occipifal i 


Septum 

iransversum 


VüS<Clj!ü 

ótica 


Corazón 


Cervical 1 


Occipital i 


Torácico 1 


Hilado- 


Torácico i 


Lumbar i 


Cervical 1 


Semana 6 


Semana 5 


Torácico 1 


Hueso 

uasioccipitai 


Cervical i 


Torácico i 


Torácico t 


Lumbar 1 


Lumbar t 


FIGURA I S-J I Cambien en la pcuoón del wgtum ¡rgmisírium frcjoJ dürasl? el periodo emlxiíyyrio Utt MtJVClcrftí gnící repetiíl.iV 
sai LomitiL y üí njranias nsprwen&n lw elemeMM dd «qucleso *maL 


pkuropericárdícos v represen tan los espacios hacia los 
cuales crecen los pulmones en desarrollo Los conductos 
pleurales aumentan mucho de tamaño al crecer los pulmo¬ 
nes y acaban formando las cavidades pleurales. 

Los conductos pleurales están delimitados en parte 
por dos pliegues pares de ten do los pie uro perito neal.es y 
los p! euro pencar ditos Los pliegues pleuroperícárdicos 
ív tig. ¡5-2íi i son unas crestas de tejido asociadas a las ve¬ 


nas cardinales comunes, que protruyen en la pared dorso la¬ 
teral dd pelonía haciendo un arco hada la linea media de la 
parte torácica del celoma y penetran en d seno venoso del 
corazón (hg i 5 - 3 L 1 Al principio los pliegues pieumpen- 
cnrdtcrjs no son grandes y solo producen un estrechamiento 
a nivel de !a unión entre la cavidad perícárdica y los con’ 
dnetos pleurales. Sin embargo, al expandirse los pulmones, 
los pliegues Horman unas prominentes cubiertas que se en- 
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FIG UHA I S -11 Retaoone* entre U cfvKfed parcdrdina. loi canjlci ptertfa y la cavidad ptñtcmeal Li ÜKhs ruja pasa desde la caracul 
pleura' 5 in¡-ertía kisLi la cridad pentiihím « dwpjés hafia é canal pleurai üerccho la brea de punios de tmquierdj re-)reienl.i mvei í* 
eone w',ver»i de la derecha. 
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cueruran en La línea medía, corisnuiviTidi, lo capa fibrosa 
• pórtelaI del pericardio 

Acidados a ios pliegues plcuropericárdicov ve encuentra 
■ 1 pardo nervios frénicos. I si os se originan a partir de ramas 
unidas de las raíces cervicales 3 -I \ í í inervan tas fibras 
musí, ulares del diafragma. Los cambios en la posición de dis¬ 
tintos componentes del cuerpo durante d crecimiento ha¬ 
cen que el diafragma descienda finalmente hasta d nivel de 
las últimas vertebras torácicas Al hacerlo arrastra corsign a 
los nervios i rámeos Incluso en d adulto, el trayecto de los 
nervios frénicos a través del pericardio fibroso ret Peída a su 
asociación inicial con los pliegues plcumpcri cárcheos. 

A nivel de tos extremos caudales de los conductos pleu* 
rales destacan otro par de pliegues los pliegues pleurope- 
moneates, a medida que los pulmones en expansión ciYipu 
ian bacía el mesodermo de la pared corporal Los pliegues 
p] euro pen tone ales ocupan cada vez porciones mayores del 
conducto pleural ha si a que se fusionan con d septum trans- 
versurn y el mesemerio dd esófago, obliterando di dio con 
ductu por completo ffig 15-34 De esta manera quedan 
eliminadas todas las comunicaciones entre la cavidad abdo¬ 
minal y la torácica 


Formación del diafragma 

Fl diafragma, que separa ln cavidad torácica de la abdo¬ 
minal en el adulto, es una estructura compleja derivada de 
varios componentes embrionarios ;‘v fig 15-34' 1:1 gran 


componente ventral dd diafragma se origina en e! septum 
transversum que se fusiona tun la parte ventral del mesen 
terio esofágico. Los pliegues pleuroperitunéales convergen 
en el mcsenu-rin es o I,i me o a partir de la superficie dorsola- 
teral. Estos componentes forman la mayor parte del cha¬ 
ira a Conforme crecen los pulmones mis pumas cauda¬ 
les abren un espacio adicional en la pared corporal 1:1 me- 
sc-nquirra de la misma separado de esa pared, constituye el 
tercer componente dd dialragma, ya que forma un delgado 
anillo de tejido a lo largo de su margen darsolaieral De 
acuerdo con su inervación motora por parte de I nervio 
yago | X i, los precursores celulares de los músculos drafrag- 
máticos migran en dirección caudal hacia la cas idad corpo¬ 
ral desde su origen en los siimitas occipitales 


Una mña de 14 años lleva vanos años padeciendo un do-or de 
mtens’dad moderada en la parte superior del abdomen, que le 
aparece de uf a forma bastante regular más o menos cada mes 
Tras pasar por consultas en varias clínicas pediátricas y mépicas 
sin conseguir ur> alivio de sus síntomas, es enviada a un psiquia¬ 
tra, pero éste tampoco puede ayudarla Pon último, un médico 
más dípurio sospecha que sus síntomas pueden guarcar rela¬ 
ción con una malformación congémta, y las pruebas comole- 
mentarías y por último la cirugía confirman sus sospechas 
^Cuál era eJ diagnostico? 
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RCURA I 5-33 Dimito da to» plagues t^spendithcM. (Modificad de tvfeon S Nndslww of 

viKbA. 199&MlGwv-Hi*) 


RESUMEN 

9 El aparato digestivo se origina a partir dd tubo intesiinal 
primitivo revestido por derivados endodérmicos, que está 
limitado en dirección craneal por 5a membrana nmforíngea 
y cauda Emente por Ea cloacal 0 intestino se divide en seg¬ 
mentos anterior, medio y posterior y el segmento medio se 
abre al saco viietino El desarrollo de las distintas reglones 
del intestino está regulado estrechamente por varias Com¬ 
binaciones de genes Hex El desarrollo de casi todas las p&r- 
Lt^ dd intestino se basa en interacciones entre el epitelio y 
c ] mesénqtüma. En respuesta a las mismas, se originan los 
primordios del aparato respiratorio, el hígado, el páncreas 
y otra-v glándulas digestivas a partir del tubo intestinal ori¬ 
ginal 


• El esófago se forma como una estructura tubular simple 
entre la laringe y el estómago. En cierta etapa, el epitelio 
ocluye su luz que se recana ti 7.a más tarde E! estómago en 
desarrollo queda sujeto por un mesogastrio dorsal y otro 
ventral Tras dos tipos de rotación, el estómago llega a su 
posición adulta Entre las maformaciones gástricas tre¬ 
cuentes s,e incluyen la estenosis pilanca, que dificulta el va¬ 
ciamiento gástrico, v la mucosa gástrica etiópica, que pue¬ 
de causar úlceras en localizaciones inesperadas. 

j Conforme crecen h»^ intestinos forman un asa a modo 
de horquilla que se hernia hacia el tallo corporal El poste¬ 
rior crecimiento del Intestino delgado hace que sus asas se 
acumulen dentro de dicho tallo. Cuando los intestinos re¬ 
tornan hacia la cavidad corporal, rotan alrededor Je la ar¬ 
teria mesen tenca superior 1 n que da lugar a la posición ti- 
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FIGURA I i-a4 Eüpas en b fa' m <K'í>r del ifcfripm, A* Componmiftque ranflrSi^en el diafragmaemjjñonano,S, Dafraam*di un 
«MIO sino desde U cara torácica c t Cene frontal que muestra la reUc^ón miré d duímpTu y bj ci^ctad« ptatral y pencirtícA 


pica del colon alrededor dd intestino delgado dentro de la 
cavidad abdominal. Durante estos cambios de posición 
partes dd mesenterio dorsal se I Lisio na n con el revestí- 
mrcntn pe rt tanca I de la pared corporal dorsal En la parte 
posterior dd intestino, d tabique uromectal divide ta cloa* 
ca en el recto y d seno timben ¡tal 

Durante su diferenciación d revestí míen lo dd intestino 
atraviesa las lases de I í pro) il crac ion epitelial, 7 i diferen¬ 
ciación celular y 3) maduración bioquímica y funcional 
Íl:ii:iI que el esófago d intestino delgado pasa por una eta¬ 
pa de oclusión Tumi nal por parle dd epitelio En etapas 
posteriores, las criptas intestinales localizadas en la hase de 
las vellosidades contienen células madre epiteliales, que 
aportan distintas células a toda l.i superficie epitelial intes¬ 
tinal 

J U tracto intestinal puede suírir serlas mafformaciones 
como estenotis locales atresia duplicaciones divcrtículos 
y alteraciones de l.i rotación La reabsorción Incompleta 
dd conducto vJtelino puede originar el trastorno llamado 
d i ve rótulo de Medid ligamentos, quistes o 1 islillas de di¬ 
cho conducto £1 onlalocde es d fallo en el regreso de Jos 
intestinos a la cavidad corporal desde el pedículo umbilb 
<_al E.l mey3Ct>Jun agangíiónico se de-he a la incapacidad de 


Lis neuronas parasimpáticas pata poblar la parte dista! dd 
colon l.a taita de rotura de la membrana anal (ano imper¬ 
io rado) se puede asociar con fístulas que conectan d apara¬ 
to digestivo con diversas regiones del aparato urogenital 

® Las glándulas digestivas se originan como divertículps 
epiteliales en d intestino. Su formación y posterior creci- 
miento dependen de interacciones inductivas con d im- 
s é n qu ima c frcun dan te E i p rt niordi i > dd h i'ga do se origina 
en el septum iransversum. perú al crecer protruye hacia 1 1 
mesenterio ventral Al desarrollarse el hígado adquiere la 
capacidad de sintetizar y excretar albúmina sene a v de 
almacenar glucógeno, entre otras junciones bioquímicas. 

E l páncreas surge como una yema ventral y otra dorsal, 
que se fusionarán para formar un páncreas único Dentro 
dd páncreas, d epitelio sv diferencia en componentes 
esoermos, que secretan enzimas digestivas y endocrinos 
(islotes de I ari^i i Inris), que producen ía insulina y d glu- 
cagón 

- J F:l aparato respiratorio se origina tomo una evagina¬ 
ción ventral dd intestino inmediatamente caudaf a la fa¬ 
ringe. Las interacciones entre el epitelio y d mesciiq turna 
fiacen que la punta del di vetó-culo respiratorio pase por 
una serie de basta 23 divisiones dito tomizas (3 tro tipo 
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Malformaciones de las cavidades corporales* del diafragma y de la pared corporal 


DEFECTOS DE LA PARED CORPORAL 
VENTRAL, ECTGPIA DEL CORAZÓN, 
GASTROSQUIS4S Y ONFALOCELE 

En ocasiones los lados opuestos de la pared corporal no con- 
siguen fusionarse cuando el embrión va adoptando su forma 
cilindrica a finales dd primer mes Estos defectos se pueden 
explicar por diversos mecanismos defectuosos, como la hi- 
poplasia de los tejidos. Un defecto menor desde el punto de 
vista cuantitativo en el cierre de la pared torácica es la ausen 
cia de fusión esternal ffig- 15-35). &i se produce un defecto 
grave en el crecimiento de los dos lados de la pared torácica, 
el corazón se puede formar en el exterior de la cavidad, lo 
que se denomina ectopia del corazón (fig 15-36 ' 

Los defectos de cierre de la pared abdominal ventral pue¬ 
den causar mal formaciones macroscópicas parecidas, bn 
muéhos casos de onfalocclc i.v. fig. 15-13,' son evidentes la 
hipoplasia de la propia pared abdominal o las deficiencias en 
la musculatura de esa región, Iajs casos más graves implican 
una cvisceración del contenido abdominal a través de una li¬ 
sura situada entre el ombligo y el esternón (g así cosqui sis j 
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FIGURA I 5-JS Parta de fusión de k» componentes pares del esternón 

esrri&nonarto. 



FIGURA I í-36 Ectop i CQrtJis A, : eto con £r.n defecto ventral en 
la pared abdominal que combina gastrosí^í junto con cctopia cardiaca. 6 y 
C. Cortes transversales que muestran la incapacidad de los lados de la pared 
corporal en Su picamiento para rodear al corazón en desamollo, lo que causa 
la «lepra del corazón, tfbr corlea de M. Bam Ann Mx>c Mich.) 


Confirma 
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Malformaciones de las cavidades corporales, del diafragma y de la pared corporal (conLj 



'Hg. 15■ 37 1 |-j> localización uudil al ombligo k In-uicnic 
un fallo asociado en el perrt de la vejiga urinaria (cxtrolia ve¬ 
sical i i v fig 16-19) 

HERNIAS DIAFRAGMÁTICAS 

I .i fusión incompleta * > la hipoplasia de uno o más de las com¬ 
ponentes doI dialragma puede dar ungen a una conexión 
abierta cutre las cavidades abdominal y torácica Si o i de-lee lo 
alcanza un tamaño suficiente se puede producir la hcrni ación 


de dismn.r. estnu turas- dr. la cavidad abdominal pr n leí gene 
mi dr paite del estómago ti tic los intestinos) dcnim de la ca¬ 
vidad torácica o, en casos menos frecuentes, el paso de visce¬ 
ras torácicas hacia la cavidad abdominal, Los casos leves de 
hemiatión pueden provocar síntomas digestivos. Cuantío se 
IIlLM de Jdu Uis graves la hern ración de pon i riñes masivas dt‘ 
los intestinos puede presionar contra el corazón o los intimo- 
nes e interferir en su función Fn la figura 15-38 se muestran 
algunas localizaciones frecuentes de delecto*. en el diafragma 


FIGURA I í-í 7 Dótate r jn el cierre de ó pared ¡lódcíTunnl ventral, en tu pane craneal (A) y caudal fB) al gmfejlfb (Ftar ccritM de 
H flarr.Ann Arijos MióM 
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FlCUPtA IJ-Jfl A, localizaciones frecuente? (fe hernias día fragrftá ticas. Se indican 
lüS porcentajes de aparición de KlQ? trastornos. B, Henni¿ diflíragmática en la que los 
intestinos perpetran -en la cavidad pleural izquierda y compnmcn d pulmón (Js ese lado. 
C T Feto con una bcr a díafragmátics. Us asas mtesíínateí dentro de la cavidad ptaral iz¬ 
quierda ¡(lcí^tíj están comprimiendo el pulmón -jquierdo. (Par cortesía de M. fon; Ann 
Artoc. Micht) 
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de interacciones con el mesen quima circundante estable- 
cen bs parles tubulares deI aparato respiratorio al inhibir 
la ramificación El desarrollo pulmonar atraviesa varias 
fases: 1) etapa embrionaria, 2) etapa seudoglandulac 3) 
etapa canal itular, 4) etapa de saco terminal y 5) etapa 
posnatal 

• Las principales malformaciones del aparato respiratorio 
son las fístulas traqueoesofágicas, que producen conexio¬ 
nes anormales entre la tráquea y el esófago. La atresia de 
los elementos respiratorios no es frecuente, pero sí lo son 
las variaciones anatómicas en la morfología de los pulmo¬ 
nes. EL síndrome de dificultad respiratoria, que suele afectar 
a lactantes prematuros, se debe a una insuficiencia en la for¬ 


mación ele stirfactantc pulmonar por parte de las células al¬ 
veolares de tipo II. 

• El celo rúa intraembrionario inicial mente está separado 
en los componentes derecho c izquierdo por los méseme¬ 
nos dorsal y ventral, que fijan el intestino. El mesen te rio 
ventral desaparece, salvo en la región det estómago y el hí¬ 
gado. El mesocardio dorsal persiste en la región del cora¬ 
zón, mientras que el ventral desaparece. 

'• El septum transversum divide el ce!orna en las regio¬ 
nes torácica y abdominal, que están conectadas por los 
conductos pleurales. Los pulmones en desarrollo crecen 
hacia dichos conductos, que están delimitados de forma 
parcial por los pliegues pleuropericárdtcos y pleuroperi- 
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tortéales pares. I I diafragma definitivo ■se constituye a 
partir de I el septum transversum, 3) los pliegues plcu¬ 
ro pe ri ton cales y 3) invaginaciones de tne&énquíma de la 
pared corporal. 

J Las deficiencias cuantitativas en el tejido de la pared 
corporal ventral pueden ocasionar alteraciones, que van 
desde la falta de cierre del esternón a la ectopia cardíaca a 
nivel del tórax, o desde el onfalócele a la gastrosquisis 
con o sin extrufia vesical a nivel abdominal. Los defectos 
del diafragma pueden consistir en hernias d i afra gmá ticas 
que permitan que el intestino se hemie hacia la cavidad 
torácica. 

0 Preguntas de reposo 

1 ¿Qué trastorno se asocia más estrechamente con 
una alteración de ta cresta neural? 

A. La arresta anal 

B. El divertícu lo de Meckel. 

C. El oníalncele, 

D. El vólvulo. 

E. El mega colon agangl iónico 

2. El divertícu lo de Mecked se suele localizar em 

A. El íleon, 

II El colon ascendente, 

C, El yeyuno. 

D, El colon transversal. 

E, El duodeno. 

3. ¿Qué estructura tiene su primordio en ql septum 
transversum? 

A. El páncreas dorsal. 

B. El pulmón. 

C. El hígado, 

D. El timo. 

E. El bazo. 

4. El tallo vi telina se asocia de manera muy estrecha 
con una arteria, ¿de cuál se trata? 

A. La cclíaca. 

B. La umbilical. 

C. La mesen tenca superior. 

D. La aorta. 

E. La mesen Cérica inferior. 

5. La yema pancreática dorsal es inducida 
inicialmente desde el endodermo intestinal por: 

A. El hígado, 

ti. La notocorda. 

C. La yema pulmonar. 

D. El saca vinclino. 

E. Ninguno de los anteriores. 

ó. El mesodermo esplácnico actúa como inductor de 
todos los tejidos u órganos siguientes, excepto: 

A. Los dientes. 

B. La tráquea, 

C. El hígado. 

D. Los pulmones. 

E. El páncreas. 


7. Durante su primera ingesta un recién nacido 
empieza a atragantarse. ¿Qué malformaciones 
congénltas se deben incluir en e! diagnóstico 
diferencial? 

8. Un recién nacido realiza su primera toma láctea 
sin incidentes, pero una hora más tarde llora de 
dolor y vomita la leche con una fuerza 
considerable. La exploración revela que existe una 
masa dura cerca de la línea media en la región 
superior del abdomen. ¿Cuál es el diagnóstico? 

9. En un lactante se observa la salida de una 
pequeña cantidad de moco y de líquido pur el 
ombligo al llorar o hacer fuerza. ¿Qué 
malformación congénita debe incluir el médico 
dentro del diagnóstico diferencial? 

i 0 Se realiza una exploración convencional a un 
recién nacido tras el parto y se da el alta a la 
madre y al niño I día después del nacimiento. 
Varios días después, la madre vuelve a traer a su 
hijo al hospital, ya que éste muestra una clara y 
grave incomodidad con distensión abdominal. La 
exploración física pone de manifiesto una 
importante malformación congénita que no se 
había detectado en la exploración inicial. ¿De cuál 
se trata? 
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E l sistema urogenital se origina en d itiesodcrmo Inter¬ 
medio del embrión primitivo (v iig 6-61 Varios aspec¬ 
tos importantes intervienen en ti desarmllu de Lis estructu¬ 
ras genitales y urinarias a partir de este precursor común F.'.l 
primero es la interconexión del desarrollo urinario y genital, 
en el que los componentes iniciales de un sistema son supe¬ 
rados por el otro durante su desarrollo posterior El segundo 
es La recapitulación durante la ontogenia humana de los ti¬ 
pos de riñón (el equivalente de las i so Formas de los órga¬ 
nos). que suponen formas definitivas del riñón en los vertc^ 
lirados inferiores Un tercer aspecto es que la diferenciación 
y el mantenimiento de muchas estructuras del aparato uro¬ 
genital dependen de las interacciones epitelio-mesen quima 
Por último, la diferenciación sexual de muchas estructuras 
pasa de un estadio indlferenciado, en el que no se observan 
diferencias entre el sexo masculino y el femenino, a una vía 
de diferenciación masculina o femenina en función de la 
presencia de factores específicos promotores o inhibidores 
que actúan sobre la estructura. Aunque d sexo fenolípieó 
está determinado genéticamente, el sexo genético se puede 
alterar por factores ambientales, con la consiguiente discor¬ 
dancia entre ambos Las correlaciones clínicas 16-1 y 16-2 
comentan las principales malformaciones de los sistemas 
urinario y genital respectivamente Estas correlaciones se 
encuentran al fina! de I a correspondiente sección 

SISTEMA URINARIO 

El sistema un na rio empieza a adoptar su forma antes de que 
sea evidente cualquier grado de desarrollo gorradat La em- 


hriogénesis del riñón empieza con la formación de un par 
alargado de órganos excretores parecidos en su estructura 
y función a los riñones de Eos vertebrados inferiores Estas 
formas tempranas de riñón son reemplazadas más tarde por 
Los riñones metanéfricos definitivos, pero conforme se pro¬ 
duce su regresión, determinados componen lo se con ser 
van para ser reutU izados por tu ros elementos del aparato 
urogenital 

Primeras formas del riñon 

Lt representación común del desarrollo del riñón en los 
mamíferos incluye tres lases sucesivas, que empiezan ton la 
aparición del pronefros, el homólogo en cuanto al desarro¬ 
llo dd tipo de riñón propio de los vertebrados inferiores. 
En el embrión humano la primera evidencia del aparan.) uri¬ 
nario es la aparición de grupos de cordones epiteliales dis- 
tribuidos de forma segmentaria, que se diferencian del me- 
sodenmo intermedio anterior hacia el día 2? de gestación 
Estas estructuras se deberían denominar nefrotomas- Los 
ocho tu mas se conectan lateralmente con un par de con¬ 
ductos né tríeos primarios (pronéf ricos), que crecen bao a 
la cloaca itig 16-1 1 Las pruebas experimentales indican 
que el desarrollo del riñón se inicia por una señal que ema¬ 
na del mesodermo paraaxial La respuesta a esta señal es 
expresión de Los Iactores de transcripción Um-1 y Pax-2 
en el mesodermo intermedio. Liin-I es necesario para la 
agregación de las célutas mesenqui males del mesodermo 
intermedio, con el im de dar turma a los conductos néfricos 
primarios. 
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FIGURA 14-1 Primer»etapas en el estabieeimiento dd aparata tftnJTC.A, 5ubek™dfi tkH mesotíenrip ifítennesiQ en la* área* que 
. «i a fon~.ar ntfmtom®. H w -¡tíms . c¡ mee: ■- , rr: r . 8, jarle iraruver .1 c:-1 me rbo. quc it . n ,, -i lut *»?? . t n 

efesarraflado can sus vasos asociados. C, Progresan caudal de la fcmnaoán dd mesonefros y degeneración de fea? «jimernos m¡b craneal» 
di! nnón pnrrílAO. 


Conforme los conducto? né fricas primario? se extien 
den en sentido caudal estimulan al mesodermo interme¬ 
dio para formar un grupo adicional de túbulos se^menta¬ 
ri os La conversión de las c^htla^ mesen quimales del me 
íodermo intermedio en t lí hntes? epiteliales depende de h 
expresión de Pax-2, y en ausencia de esta molécula, no se 
produce el desarrollo posterior de los lóbulos renales, fo¬ 
tos túbulos son equivalentes a nivel estructural a los ló¬ 
bulos mesonéfricos de los peces y los anfibios Una uni¬ 
dad mesoneínca típica consta de un gtomérulo vascular 
que está rodeado en parte por una cápsula epitelial glü’ 
merular La cápsula glomerular continúa en un rábula me- 
spnéfrico contorneado, que está circundado por una red 
de capilares ív. Hg 16-1, B) Cada tú bu lo mesonéfrico se 
vacía por separado en la continuación del conducto nófri- 
co priman o. que se convierte en el conducto mesan ó frico 
(de Wolff), 

La formación de los pares de túbulos mesón ófricos se 
produce siguiendo un gradiente craneocaudal. Los prime¬ 
ros cuatro a seis pares de túbulos niesonéíricos asi tumo 


los túbulos pro néf ricos!' parecen originarse como e vagina 
e iones de los conductos néí ricos primarios En dirección 
más caudal, los túbulos niesonéfricos se forman por sopara 
do en el mesodermo intermedio ligeramente por detrás de 
la extensión caudal de los conductos mesonélricos A fina¬ 
les de la cuarta semana de gestación, los conductos meso¬ 
nél ricos se insertan en la cloaca y se observa una luz conti¬ 
nua en cada uno Existen diferencias en los controles del 
desarrollo entre los aja tro a seis pares más craneales de 
conductos mesoné fritos y Jos restantes más caudales La 
eliminación del gen WT-1 ¡gen supresor del tumor de 
W\]ms) causa la carencia de túbulos mesonéfricos posterio¬ 
res. mientras que los craneales se originan en el conducto 
pronéfneo con normalidad Como sucede con la formación 
del me tañed ros Iv imóv adelante i parece que UTi regula 
la transformación de mesón quima en epitelio en fas etapas 
tempranas de formación de los túbulos renales (rnesone- 
iros). Muy cerca de la zona de unión con la cloaca, el con¬ 
ducto mesonéfrico desarrolla una evaginación epitelial de¬ 
nominada yema ureteral ( iig 16-3, A) A principios de la 
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quinta semana, la yema urétera! empieza a crecer hacia 
!a región más posterior del me sode mío intermedio. En este 
momento se inician una sene de interacciones i n ductor a* 
continuas,, que acaban con la formación del riñón definiti¬ 
vo o metanefros. 

Aunque existen pruebas de función urinaria en el riñón 
mesoFiefrico de tos mamíferos, su fisiología no se ha inves¬ 
tigado en detalle. La formación de orina en d mesonefros 
empieza eon un filtrado de sangre del glomérulo hacia la 
cápsula g tome rular. Este filtrado Huye posteriormente ha¬ 
cia la porción tubular del mesonefros, donde se produce la 
reabsorción selectiva de tos iones y otras sustancias. El re¬ 
greso de las sustancias reabsorbidas hacia la sangre se faci¬ 
lita por la presencia de un denso plexo de capilares alrede¬ 
dor de los tríbulos mesonéfricos. 

La estructura del mesonefros embrionario humano es 
muy parecida a la de los peces y anfibios acuáticos adultos, 
y funciona sobre todo para filtrar y para eliminar los dese¬ 
chos dd cuerpo. Como estas especies y los embriones con 
ampios viven en un entorno acuático, tienen poca necesi¬ 
dad de conservar el agua. Lor eso, el mesonefros no de¬ 
sarrolla una región medular ni un sistema elaborado para 
concentrar la orina, como debe hacer el riñón de un hu¬ 
mano adulto. 


El mesonefros es más voluminoso mientras el metane¬ 
fros definitivo va adquiriendo su forma. Aunque regresa 
con rapidez como unidad urinaria otando los riñones me 
tancfricos se vuelven funcionales, los conductos mesonéfri- 
cos y parte de los lóbulos mesonefrieos persisten en los va¬ 
rones y quedan incorporados como elementos integrados 
en el sistema de eonductos genitales (fig. I6-Í) 

Metanefros 

El desarrollo del metanefros empieza a principios de ta 
quinta semana, cuando ta yema urétera! (divertículo meta- 
néfrico) crece hacia la porción posterior del mesodermo 
intermedio. Las células mesenquimales de dicho mesoder- 
mo intermedio se condensan alrededor de este divertículo 
metanéfrico para formar el blastema me tañe f rogé nico 
(v. fig- ló- L, O- Ll croe imiento de la yema urcteral a partir 
det conducto meso néfrico es una respuesta a la secreción 
de factor nearotrópico derivado de células gtiales (GDNF) 
por parte del mesón quima indiferendado del blastema me¬ 
ta neírogen ico (fig. 16-3, A). Esta señal inductora se liga a 
c-Ret r un miembro de la superfamilia de receptores de la i¡- 
rosincinasa, que se localiza en las membranas plasmáticas 
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de las ocluías 'epiteliales de la yema uretcral temprana l.a 
rormaciñn lí?.: CDN1 por d mesénquima metanéfrico está 
reculada por WT-1 

La base morfológica para d desarrollo dd riñón meiarie- 
I rico es d alargamiento y la ramificación 1 hasta Mol 5 ve- 
ccsj tic la yema u meterá I, que se convierte en el sistema de 
conductos colectores (metanéf ríeos) dd met ai térros, y la 
formación de los rótulos renales a panii de conde n sacio - 
nes dd mcsénquitna i blastema me t and rogé meo i que rodea 
a las puntas de estas ramas F1 mecanismo responsable de 
estos fenómenos es una serie de interacciones inductores 
reciprocas entre las puntas de las ramas de los conductos 
metant-jricos y fas células dd blastema met and rogé me o si¬ 
tuadas alrededor de días no existiera el sistema de con¬ 
ductos metandricos, los túbuEos no se formarían por d 
contrario d mesodenno metancirogémeo actúa sobre di¬ 
cho sistema para inducir su ramificación típica. La expresión 
de Wnt-11 y de proteína morfogenética ósea 7 (BMP-7) en 
Lis puntas de las yemas urétera les resulta relevante para ta 
respuesta de ramificación frente a tas influencias inductoras 
dd mesénquima E:n respuesta a la señal mdoctora de 
CDNb producida por el mesénquima mctanéfrico, las célu¬ 
las epiteliales de la yema urétera i producen factor de creci¬ 
miento tibroMástico (FCF-2), BMP- 7 y factor inhibidor 
de leucemia (LIF), que inducen al me sen quiñi a metanéfn 
co circundante pata que empiece a formal Jos precursores 
epiteliales de los lóbulos renales l.a formación de los tribu¬ 
ios también exige la presencia de una señal sccuem. ¡al de 
tipo inductor Wnt-4, que es producida por el propio me 
sénqttima metanélrica lista inducción temprana configura 
al mesénquima meta né trie u para que se convierta en un 


dominio epitelial tubular en el que las células expresan 
Wnt-4 y Fax-2 y a una región es t roma I en Id cual las edu- 
las mesen quima les expresan un tactor de transcripción en 
hélice plegada UFO, que puede regular tas señales mduc 
toras dd estroma 

La formación de los distintos Lóbulos funcionales íne- 
f ron as) en el mcLnnefros en desarrollo implica a tres I i na íes 
celulares mesodémucos: las células epiteliales derivadas de 
ln yema urétera!, las células mesen quima tes dd blastema 
mct and rogénico y las cndoceltales vasculares que crecen 
hacia dentro. El primer estadio es la condensación de las 
células del blastema mescnquimal alrededor de la zona leí 
mina! de la yema urétera! (que más tarde se convierte en el 
conducto metanéfncoi En d mesértquima preinducido 
existen varias proteínas intersticiales como Eos colágenos 
de tipo ! y 111 y h Itbronec ti na Cuando las células mesen 
quintales se condensan tras la inducción local producida 
por tas puntas en ramificación de la venta urétera!, estas 
proteínas se pierden y son reemplazadas pur proteínas de 
tipo epitelial < colágeno de tipo IV smdccán l lamí ni na \ 
Eteparansulíato proteogliicano; que terminan localizándo¬ 
se en tas membranas básales Hig tft-4 

Conforme la yema termina! dd conducto mctanéfrico se 
ramifica, el mesénquima que la rodea se divide en dos partes 
Una simple condensación de células mese nqui males atravie¬ 
sa una serie de etapas definidas para formar un túbulo renal 
Tras una fase de crecimiento, la actividad mitótica dentro del 
mesénquima hlasiémico redondeado se reduce y el primor¬ 
dio del túbulo adopta una forma de coma fig. I o 5, A '■ I >cn- 
int de la coma un grupo de células alejadas del extremo del 
conducto metanéfrico se polariza, fo mi ando una luz central 
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y una lámina basa] en la superficie externa fisto marca la 
transformación do las células del mesénquima inducido en 
epitelio en concreto en los especializadas püdocitos, que 
acaban rodeando al endotelio vascular del plomé-rulo 

Una consecuencia de esta transformación epitelial es la 
formación de una hendidura justo por debajo de los pre¬ 
cursores de líos podadlos en iranslormación en el primor 
dio tubular ív, fig. tó-5, Si Los precursores de Ins < élulas 
L-ndotdiales vasculares crecen hacia esta hendidura, que U 
nal mente lamia el y lom tirulo 1:1 mesénquima metanéfrico 
inducido estimula el crecimiento do células endotf líales 
posiblemente mediante la liberación de un (actor similar al 
FCF El mesénquima na inducido no posee esta capacidad 
Las células endo te líales están conectadas con ramas de la 
aorta dorsal y Iarman una completa estructura en asas, que 
se acaba conviniendo en d glomcmlo rennl Las células del 
endotelio glomemlar y del epitelio podocitarto adyacente- 
forman una gruesa membrana basal entre ellos, lista mem¬ 
brana basa! sirve más tarde como un componente significa* 
Ovo del aparato de libración renal. 

Conforme el aparato glnmcndar de la mr trema va adop¬ 
tando su morfología, aparece otra hendidura en el primor¬ 
dio tubular en lorio a de coma v éste se transforma en una 
estructura similar a una S 1 fig los i • Las células del rev 
tt» del primordio tubular también pasan poruña transfor¬ 
mación epitelial para dai lugar al resto del lóbulo renal 
Esta transformación implica la adquisición de polaridad 
por las células epiteliales en diferenciación y se correlacio¬ 
na con el depósito de laminilla en la matriz ex traed u lar a lo 


largo de Id superítete basa! de las células y con la tuneen 
i ración de Ea glucn proteína de membrana integral uva rito - 
«o tina {E-cadhcrina), qtic sella los bordes laterales de las 
células lig Uj-íj Conforme el tu bu lo en diferenciación 
adopta su forma de S, st observan distintos patrones de ex¬ 
presión gemí a por toda su longitud Cerca del futuro ex i re 
mo glomerular, los niveles de expresión de l J ax-2 caen y se 
empieza a expresaron! intensidad WT-1 • v lig lfi-3) En el 
otro extremo del lóbulo i futuro tübulo contorneado distal i 
sigue sien tío destacada la expresión de W'nt-I y de E cadhc 
tina, mientras que en la parte intermedia I futuro Lóbulo con¬ 
torneado proximalj. la K-cadherma constituye un marcador 
celular potente Muchas de Lis células nu.se nqtiiniales no m 
dundas entre los tú bulos experimentan apoptosis 

La diferenciación del Lóbulo renal progresa desde el glo 
ntérulo hasta el lóbulo contorneado próximaI y posterior¬ 
mente hasta el disial Durante la diferenciación de la nH ro¬ 
ña una parte del lóbulo se convierte en tm asa alargada a 
modo de horquilla, que se extiende hacia la médula renal \ 
se conoce como asa de He rile. En el curso de la di f eren - 
dación las células epiteliales tubulares desarrollan carac¬ 
terísticas moleculares típicas del riñón maduro ip. ci an- 
ngenos del borde en cepillo o glucoprotema de Tamm- 
Horsfall |v lig. 16-4J) 

El crecimiento- del riñón implica la formación de unas i 5 
generaciones sucesivas de nefroñas en su zona periférica, y 
las más superficiales son menos maduras que las más inter¬ 
nas, El desarrollo de Ea arquitectura interna: del riñón es 
muy completo y consiste en la formación de arcadas de ríe- 
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FIGURA I 6-S Edcús en i?l desarrollo de gn tüWkJ meianrlnLo. 


í roñas muy ordenadas íltjg 16-7} Los detalles de este de¬ 
sarrolla sobrepasan d objetivo de este texto 

Cambios posteriores en el desarrollo renal 

i ontorme se diferencian muchos grupos distintos de ne- 
Iroñas, ei riñón va aumentando poco a poco de tamaño til 
sistema ramificado de conductos también se agranda mu 
cho y gana en complejidad, para formar la pelvis y el siste¬ 
ma de cálices renales ífig 16 81 Estas estructuras recogen 
la ttrina y la orientan hacia los uréteres, Durante gran parte 
dd periodo letal, los ríñones se dividen en lóbulos vi si [síes 
a nivel macroscópico Hn el momento dd parto, los lóbulos 
son va mucho menos evidentes V desaparecen durante d 
período neonatal. 


Cuando comienzan a formarse. Eos riñones metanélncos 
se localizan profundos en la región pélvica Al final del pe¬ 
riodo embrionario y fetal temprano, experimentan un des¬ 
tacado cambio cu su posición desplazándose hacia la cavi ¬ 
dad n hdom i nal Este despla z am i e n to se dehe en pa rtc a una 
migración reaf. pero también a una marcada expansión de 
la región caudal dd embrión Se producen dos l omponen¬ 
tes simu¡láñeos en la migración Uno es el desplazamiento 
cáüdocrancal desde el nivd de la cuarta vértebra lumbar 
hasta la primera lumbar o incluso la duodécima torácica 
i fig. 16-M :• El otro componente es un desplazamiento late 
ral listos cambios hacen que los riñones entren en contac¬ 
to con las glándulas suprarrenales, que forman una cubier¬ 
ta de tejido glandular en el poto craneal de cada uñón [Ju¬ 
rante su migración, los riñones experimentan también ttrui 
rotación de 90", de forma que finalmente la pelvis esta di 
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rins. renales, aunque las variaciones anatómicas son írc- 
cu frite 1 » 
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rígida hacia la línea inedia Conforme miaran lucra de la 
cavidad pélvica, Eos ríñones se deslizan a lo largo de las 
grandes arterias umbilicales, que se originan en d extremo 
caudal de la aorta lados estos cambios se producen detrás 
del peritoneo dado que Eos ríñones son órganos retropero 
tortéales En el curso de las primeras etapas en la migración 
de los riñones meta nítricos, los riñones meso nóí ricos de¬ 
generan ¡sin embargo los conductos mesoníHeos se con¬ 
servan y se asocian de manera estrecha a las gónadas en de¬ 
sarrollo 

Aunque el riñón adulto sude estar irrigado por una ar- 
tena renal única que se origina en la aorta directamente 
está constituido par 5 lóbulos vasculares Las arterías que 
irrigan cada uno de estos lóbulos eran en principio vasos 
segmentarios que irrigaban d mesanclros. pero que se 111 
e luyeron en el metaneiros en migración Típicamente mis 
orígenes aórticos quedan reducidos a un único par de arte- 


Formación de La vejiga urinaria 

La división de la cloaca en recto v región del seno uroge¬ 
nital se ha comentado ya en d capítulo 1 5 (v fig ] ? MU 
El sentf urogenital se continúa con la alamoides que tiene 
una base amplia en la zona de unión con él y una prolon¬ 
gación delgada tubular, que se extiende hacia el pedículo 
vite lino en el otro extremo 3.a base dilatada de la alan tol¬ 
des se sigue expandiendo para dar origen a Ta vejiga uri¬ 
na ría, y su extremo distal adelgazado se solidifica en el 
uraco similar a un cordón que acaba dando lugar al liga¬ 
mento umbilical mediano, que une la vejiga urinaria con la 
región umbilical Iv. hg. 16-18! 

Conforme crece la vejiga su pared en expansión incor¬ 
pora los conductos mes o né (ricos y las yemas urétera les 
¡lig Üó-lÜJ. El resultado es que estas estructuras se abren 
por separado en la pared posterior de la vejiga Mediante un 
mecanismo mal conocido, que podría implicar la tensión me¬ 
cánica ejercida por los riñones al desplazarse los extremos 
de los uréteres se abren en la venga, en localización lateral y 
cefálica respecto a los conductos mesonéfricos. La región li¬ 
li 1 nada por estas estructuras se denomina trígono vesical 
En la zona de entrada de los conductos mesanéfricos la ve¬ 
jiga se reduce considerablemente Esta región, que en su ori¬ 
gen formaba parte del seno urogenital, constituye la uretra, 
que sirve corno vía de salida para la vejiga (v pág 419). 
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SISTEMA GENITAL 

ti desarrollo del sistema genital es una pane de la diferen¬ 
ciad ón sexual global de un individuo (fig. 16-20). La deter¬ 
minación sexual empieza en el momento de la fecunda* 
cion, cuando un cromosoma Y o un segundo cromosoma X 
se unen al cromosoma X presente ya en el óvulo, Esta fase 
representa la determinación genética del sexo. Aunque el 
sexo genético queda determinado en el momento de la fe¬ 
cundación, el género macroscópico fe no típico del embrión 
no se pone de manifiesto basta la 7 * semana tic desarrollo. 
Antes de este momento, el principal indicador morfológico 
del sexo del embrión es la presencia o ausencia de croma ti* 
na sexual (cuerpo de liarr) en las mujeres. El cuerpo de 
Banr es resultado de la inactivación de uno de los cromoso¬ 
ma 1 » X, En. este estadio indiferenciado dd desarrollo se¬ 
xual, los gametos migran hacia ¡os primordios go nádales 
desde el saco vite! i no. 

Se considera de forma clásica que la diferenciación del 
fenotipo sexual empieza en las gónadas* y progresa me¬ 
diante la influencia que éstas ejercen sobre el sistema de 
conductos sexuales. Parecidas influencias actúan sobre la 
diferenciación de los genitales externos y, por último, so¬ 
bre el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios 
(p ej . la configuración corporal, las mamas, el patrón del 
vello y completan el proceso de diferenciación sexual en 


"Sin embarco, estudios Tptisnu:* ton demostrado que í ¡lisien diferencias Sexua¬ 
les ya en el embrión antes efe [a i rupia wación. Los jtcwv Siy (v. mil iddiau ) ya 
nc ban transcrito anves de la impla moción A-demás. d emhiión XY prtimplanu- 
dn - a - desarrolla con más rapidez que «1 XX Leu embriones fn-avculiiHJí y lemem- 
nu-i en esta law se pueden distinguir por sus amíjic-nos Jo que stniK-re diferencias 
en la expresión genérica 


stt conjunto. También existe una diferenciación sexual dd 
cerebro, que condiciona el comportamiento. 

En determinadas circunstancias, el sexo genético de un 
individuo se puede ver superado por factores ambientales, 
de forma que no exista correlación entre el genotipo y d fe¬ 
notipo sexual. Un principio general importante es que el 
desarrollo de los rasgos fenotípicos masculinos precisan de 
la acción de sustancias producidas por los testículos y que 
el fenotipo femenino se produce por la ausencia de dichas 
influencias tes titula res específicas o por la incapacidad de 
responder a ellas. El fenotipo femenino sería el ha sal o fe* 
notipo por defecto, ya que sobre él tienen que actuar las m- 
iluenctas masculinas para conseguir un fenotipo masculino. 

Determinación genética del sexo 

Desde 1923, los científicos han reconocido que los pares 
de cromosomas XX y XY representan la base genética para 
la feminidad y la mascul iniciad humanas. Durante muchas 
décadas se creyó que la presencia de dos cromosomas X era 
el factor determinante dd sexo en humanos, pero en 1959 
se comprobó que era el cromosoma Y el que determinaba 
la diferenciación entre varones y mu (eres. Sin embargo, to¬ 
davía no se comprendía la relación entre el cromosoma Y y 
la determinación de los testículos. En décadas recientes se 
han propuesto tres candidatos como posibles factores de 
determinación testlcular. 

El primero fue el antigeno H-Y, un antigeno de histo- 
compatibilidad menor presente en las células de los varo¬ 
nes, pero no en las de las mujeres. El antfgeno H-Y se ha lo¬ 
calizado en el brazo largo del cromosoma Y humano. Se ha 
considerado que es producto del gen determinante de los 
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CORRELACIÓN CLINICA ló-l 



Malformaciones congénitas del aparato urinario 


Las malformaciones de] apanto urinario son relativamente be- 
cuentes lenire el 1 v d 4'?ú tic todiKi los nac Idos vivos Muchas 
de ellas son asi nlt>m áticas V otras se mam Sientan s¡slo en tases 
tardías de la vida. La lisura 16-11 resume las localizaciones de 
muchas de Ide malformaciones urinarias más frecuentes 

AGENE5IA RENAL 

La agenesia renal es l.s ausencia uni o bilateral de cualquier 
(raza de triidu renal 1 fr# 16-12, A I a agenesía renal umlLi¬ 
teral se ve más o menos en el 0, 1% de los adultos, mi entras 
que Id bilateral a lee Ld a i de cada 3 fitK.i-4.fKHi recién nací 
tli -s F> posible que existan uréteres Esia malformación se 
sude atribuir a Jalla de una interacción inductora del estuo¬ 
sa entre la yema urétera! y el meséiiquima metarsuFrogénico 
Es probable que la expresión inadecuada de alemas jnotécu* 
las como Pax-2 W1‘-1 o Wnt 1 necesarias para las primeras 
fases del desarrollo metanélrrco sea la causa de algunos i.a 
sos de agcncsia renal I os míennos con awenesia renal unila¬ 
teral suelen mostrarse asintorriáiicos pero d riñon único ge 
riera) m en le sufre hipertrofia compensadora para mantener 
una masa tune ion al normal de tejido renal 

Los lactantes nacidos con ageocsta renal bilateral suden 
morir □ los pocos días del parto liada la ausencia de diuresis 


estos nanos suelen mostrar una reducción del volumen de li¬ 
quido amn¡ótico Jurante el embarazo (oíígohkiramnios) 
Los lactantes con agenesia renal bilateral se caracterizan ¡ti ir 
¡demostrar la cara de l’ütter, que consiste en la presencia de 
nariz aplanada, amplio espacio imerpupilar barbilla rctrog 
nática, dedos afilados y orejas grandes y de implantación 
b.nd Mig. Íü-I3L La cara de l'ottcr se considera una altera¬ 
ción secundaria debida a la presión mecánica que ejerce d 
útero sobre la cara del icio en ausencia lIo la amortiguación 
mecánica normal ejercida por el liquido amnióuto 

HtPOPLASlA RENAL 

Un cuadro intermedio entre la agenesia renal v el riñón nor¬ 
mal rs l.i bipoplasia renal i v tip lo- II*. Bj* en la que un riñón 
o más raramente, los dos ríñones so-n notablemente mis pe 
qui-ños de l'i normal aunque soiv-cic,in í icíih ul-uL' ib- ca¬ 
pacidad tune tonal Aunque no se ha identificado una causa 
especifica de la hipo plasta renal algunos casos pueden de 
berse i deficié pe tas, en los factores de < recrm lento o sus re¬ 
ceptores que están activos durante las tases críticas tardías 
de la metanetrogénesis f^ual que en la agenesia renal el ri¬ 
ñón normal asociado a un uñón hipoplásico suele sutnr una 
hipertrofia compensadora 


Variaciones do los 



FIGURA I I l Tpos y iQcjii.-jir.oncs -v ws anonV n de los ’iftones y tos uréter^ iMQcfócada ac Cray 5W. SfeandíláJar <E ■ Emfcf r 
Ó£V ?cv íL,íJW 5 rtt Nuevfl rbck, 197 J.WB Saundc-rc) 
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FIGURA 16-12 Alteraciones renales frecuentes. A, Agpntñ renal unilateral. El uréter también falta. B, Hjpoplasía renal unilateral. C. Rj- 
ñ<jn supernumerario. D y E, Duplicación CCrrpleU del uréter posiblemente surgiendo desde dos yemas uneterales distintas, FyC, Duplica¬ 
ción paren? del uréter posiblemenct al turg¿* desee una yema ureterjl b tuneada. 
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CORRELACIÓN CLINICA 16-1 


Malformaciones congénitas del aparato urinario (conLj 


DUPLICACIONES RENALES 

La* duplicadones renales ahorcan desde una duplicación 
’iunu l.i dv la pelvis renal hasta luí riñón supernumerario se¬ 
parado P r -'f completo Igual que los riñones hipuptásicn*. h* 
duplicaciones renales pueden ser asinlnm.iiicjs aunque es 
posible que la incidencia de míete 11 m es rv males vea mayor 
■ve han dtscriiu muchas vanantes de duplicaciones urétera- 
tes i v Ii¡l' I íi- O ' Lis duplicaciones anómalas *y suelen am 
liuu a una escisión o separación amplia entre Las ramas de la 
yema me te ral 

ALTERACIONES DE LA MIGRACION 
Y ROTACIÓN RENAL 

\ I iras tumo más frecuente de la migración renal dejad riñón 
I oca I izad o en Ea ¿a vnj-i ú pélvica i. hg tfi-M. Á) I :sto tam h ién 
vl- vuele avrKicai q una mal notación de forma que el hilio del 
rnioii pélvico se onenu hacia |q superficie anterior eiv lugar 
de hacia la línea media t )lro tipo de alteración migratoria es 
L eclopia cruzada, en la cual un riñón y vti uréter asedado 
se encuentran en el mismo lado del cuerpo que el otro riñón 
i tig (6-14 li * Ln este trastorno se puede producir una fusión 
entre d riñón cctópico y el normal 

l n el riñón en herradura, anomalía que afecta a I de 
cudq -itH.i Individuos, los ri ñu nes están típicamente fusiona- 
íEos en se i polo inferior líig Jó-1 ? liste tipo de riñones tío 
puede ni i g ra í luerq de la cavidad pélvica poique Li arierra 
mese lile ncd inferior que se origina en la aorta, ¡os bloquea 
Lu la mayoría de ¡os casos ¡os nñones en ¡herridurfl son 
asi ninm.it Leus, pem en ocasiones producen dolor u obs- 


Riñon 

péEufdo 



trueción tireteral Este cuadro se puede asociar a alteracio¬ 
nes de otros sírganos internos Los ríñones pélvicos suben 
una mayor incidencia de infecciones y de obstrucciones 
urétera ¡es 

ALTERACIONES DÉ LAS ARTERIAS RENALES 

Son frecuentes la* duplrcationes o la existencia de ramas ex¬ 
ira nenales grandes de la arteria renal en lugar de una arte 
ría renal Limes originada a cada lado de la aorta Ln ocasio¬ 
ne* nn se produce la. lousoIí dación del principal aporte ai 
teñid externo al riñón. ,i causa de la apropiación de rama* 
arteriales segmentarias del ihesunelro* por parte del m dá¬ 
ñe iros. 

ENFERMEDAD DEL RIÑON POLIQUÍSTICO 

1 a enfermedad del riñón poliquísttcu eongénftn es luí 
cuadro aiLtusótnico recesivo que se observa en lar lames v 
se pone de manifiesto por la presencia de un gran ntlunem 
de quistes de distintos tamaño* en el parénqufirra renal 
Üg | o-1 ó ¡Na se tumbee de furnia definitiva el origen ni l.i 
patogenia de este cuadro Según una teoría se debe a la falta 
de conexión entre la parte tubular de la nefrana y d sistema de 
conducto* colectores txi* quiste* también se han atribuido a 
dila tacjone* de dit ho sistema Lina forma de poFiquivtusi* re 
nal auiosórnica dominante en humano* ve produce por mui.* 
cione* de dos genes que codifican factores do transcripción 
UlJ'fíD-J v ADPKD-2 i poli quistos is renal autosnmica 
dominante), que producen las proteínas poliquistína i v po- 
tlquistina-2, Estas proteínas pueden funcionar nn rrnql mente 



FIGURA I ó-14 Decidí en la mi^cián dfí nfidft A Ftifcjn pébica 0 , Eclopj cmzadrL B iVéus dmxño ha m.-rprin ¿ ^ (er a . 
quierttei y so o h.i inorada uros parte de 1,1 d Tanda nomi.'il 
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FIGURA 16-10 Riñones pQliquisiiCOi, (fiar cortesía de M Barn Ann AdaOr Midi) 


FIGURA I 6-1 S Etápes en la formación de íxi ™\<jn en herradura. De A a C. Cuando los nAones abandonan la petvi^íus crimnos 
ca uda'es se tocan y fusionan. D, Riñón pélvico en un adulto. Obsérvese la falta de ¡notación de los neones, de forma que los uréteres quedan 
orientados en dirección ventral en lugar de medial. E, forlón en herradura. (E, Fotoe.r 3 .r 1 a 9 ME de la AreyDaReña Redíatóc F^iholo^ Photo- 
grdphHt CoHect-on. Human Developmemal Anatomy Centén Nal onal MuSíum oí Health and Medidme. Armed Pones Instituís af PathQlogií 
WasJ" ngton, DC-) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 16-1 



Malformaciones congénitas del aparato urinario (cont) 



Trgono 


Conducto 

deferente 


Ulero o 
csrvix 
5% 


Trgono 


Uretra <L^ 
prostética 
47 % \ I 


~~r / —-Vesícula ' W " 

^ í / / seminal V X ' / 

** V: rdgjux 

SSSí 

yoff * 1 — *** v Utrículo 5 % Uretra ""r — 

[ prostético 36 % Vestíbulo 

10 % 34 % 

7 Localiacicnes frecuentes de los onficos uretrales. ectúpitos. (Madreada de Cray SW. Skancblak* JE: £m&f>cV(j^/ far 


Fístula del uraco 


Sefto dol uraco 


Quista del uraco 


Ligamiento umbilical 
mediano 


Ligamento umbilical 
mediano 


Urgirá 



en el desarrollo de la polaridad apical y basóla te ral de las cé¬ 
lulas epiteliales tubulares. Quistes en otros órganos, sobre 
todo en el hígado y ct páncreas, se asocian frecuentemente 
con riñones poliquísticos. 

ORIFICIOS URETERALÉS ECTÓPICOS 

I/js uréteres pueden desembocar en distintas localizaciones 
ccté picas Mig. Id- [, A causa de la continua salida de orina 
por ellos, estos lugares son sintomáticos y el diagnóstico rc^ 
stilta sencillo en general Slj embriogénesis se suele atribuir 
a un origen ectópico de las ventas nreterales en el embrión 
precoz. 

QUISTES, SENOS Y FÍSTULAS DEL URACO 

Si pna parte de la luz de la alantoides no se oblitera, se pue¬ 
den producir quistes, fístulas o senos del uraco (fig. 16 - 18 } 


Ln las fístulas del uraco se produce una salida de orina por el 
ombligo, Los senos o quistes de uraco pueden aumentar de 
tamaño en etapas posteriores de la vida, sin ser aparentes en 
los lactantes. 

EXTROFÍA VESICAL 

l*a extrotta vesical es una malformación grave en la que la 
vejiga urinaria pro fruye de la pared abdominal (fig (ó -19 
Más que un defecto primario del aparato urinario, se suele 
atribuir a una insuficiencia deí tejido meso dérmico de la pa¬ 
red abdominal ventral. Aunque esta pared se puede cerrar al 
principio con ectodermo, en ausencia de mesedermo se 
rompe y se produce la subsiguiente degeneración de la pa¬ 
red vesical anterior Ln tos varones la ex tro fia vesical suele 
afectar al pene, produciéndose un trastorno denominado 
epispadias (v. pág 424 ). 


FIGURA 1 6- 1 B Alteraciones del uraco. A, Fístula del uraco. B. Seos del uraco. C. Quiste del traca 
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FIGURA 16-19 Extraía veíscal en un lactante varón, que muestra una prairusión de la poned pcstengr efe fe vejiga unnana a trabes de 
un defecto en fe pared abdominal inferior En la ba.se de fe vejiga trinará abierta observa un pene panoalmcntc bíHdaeon uno uretra abier¬ 
ta (no se muestra en la imagen) sobre Su Superficie dcrssL El ampio >■ superficial escroto está separado cfel pene. (De Gnowtey LV:An mcro- 
rfuctcfi ÍD e.'.rnírjl enitr p.>'og^ $t Louri, 1974, Mosby:} 
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FIGURA 16-20 Principies iCOntMimienlgs en la diferenciación ííwjal de los embriones humanos masculinos y femeninos. 
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testículos en Iris mamíferos Sin embargo, vl- observó que 
u na cepa de raton es S'ro produc ía vsrt 3 n es en aiise ík m de 
este amígeno Se demostró que los ratone* Sxr tenían una 
transposición de una región del cromosoma V en el cromo¬ 
soma X pero que no incluía el locus que codifica el amíge- 
no H-V Además, se comprobó que determinados varones 
humanos con rasgos lenotipicos de tipo masculino y con 
un genotipo XX carecen del material genético pata el antí- 
geno H-Y 

H siguiente candidato lúe un loe usen el brazo corto del 
cromosoma '1 denominado gqn del ifnío dízitit Y ZFY Con 
téc nicas de hibridación de ADN se demustró qLie este gen 
está presen le en los varones XX v en los ratones que perdie¬ 
ron pequeños trozos de los cromosomas X e Y durante el 
entrecruzatitlento de 3a meiosis Por el contrario, este gen 
no se encontró en unas pocas mujeres XX Sin embargo se 
observo que algunos varones XX carecen de este gen v que 
otros casos de anomalías poco frecuentes en la diferencia¬ 
ción sexual no muestran una correspondencia entre el feno¬ 
tipo sexual v la presencia o ausencia esperadas dd gen ZFY 

I I candidato más reciente para ser el gen de determina' 
ción testicubr se denomina S"n un miembro déla tamil la 
de factores de transcripción Sos y posiblemente un deriva¬ 
do evolutivo de S’iíx- 3, también está localizado en una re- 
gión de 3 5 kilobases en el brazo corto del cromosoma Y 
• tig ífs-2 I El gen Sry codifica una proteína no historia de 
Í23 aminoácidos, que pertenece a 11 na familia de proteínas 
con un ligando de ADN muy conservado, de 7óanilnoáci 
dos, IIamado secuencia de grupo de alta movilidad. Tras 
conseguir clonar el gen, se detectó en muchos casos de in¬ 
versión del sexo incluidos algunos varones XX sin los ge¬ 
nes ZFY I I gen SRY del cromosoma Y humano está cerca 
de la región homologa, por loque es susceptible de iraslo- 
carse a3 cromosoma X 


El gen Sry también está ausente en una cepa de ratones 
XY de fenotipo femenino. Otra prueba experimental pro¬ 
cede de la producción de ratones iransgenicos a los que se 
inserta un fragmento de 14 kil obases dd cromosoma Y que 
contiene el gen Sry. Muchos de estos ratones iransgemcos 
XX se convierten leño típicamente en varones con testícu¬ 
los normales y comportamiento masculino Los estudios de 
hibridación in si tu con ratones han demostrado que l.i ex¬ 
presión de! gen Sry se produce en el tejido ganadaI masen - 
lino en t-1 momento de In determinación sexual pero que 
no se expresa en las gónadas de los embriones femeninos 

Migración de tas células germinales 
a las gónadas 

En d capítulo t se describe brevemente la aparición tem¬ 
prana de las células germina fes primordiales en el revestí' 
miento dd saco vite lino v su migración a las guiñadas en 
embriones humanos, Los estudios experimentales y des* 
captivos han demostrado que en el ratón se pueden obser¬ 
var células germinales primordiales por primera vea en el 
L.'ptbl.Kin dond? si: lurni.it on dependí; de la expresión ik 
BMP- 4 por parte del cctodcrmo extraembrionario Estas 
células pasan por ]a linca primitiva temprana y después se 
encuentran como un pequeño agregado en el mesodermo 
extraembrionario, cerca de la base de la alan Candes Mis 
tarde se asocian al endodermo de la pared posterior del 
saco vitduio [v hg. 1-1 

En los embriones humanos, las células primordiales ger¬ 
minales migran desde la pared posterior del saco vitclinoa lo 
largo de la pared del intestino posterior v a través del me- 
senterio dorsal, hasta llegar a la región de las crestas genita¬ 
les, recién formadas Las pruebas experimentales indican que 



Sry 


FIG UH A 16-11 H.itdna di ios avrir-ies 

en l,i locií-zíií^n deí gen rt-tronsiii/e de -i de- 
tenr'fTuiDCin scuviai en el QTwnoso'na Y (Modi 
kcaía Se Suban C y cois Híswi fies íó i-3 
1991 ) 
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los estadios iniciales en Ea migración de las células germino 
les prim urdí síes a cierta distancia de las mónadas se- consi 
guen medíanle un movimiento activo de tipo ameboide en 
respuesta a un sustraen permisivo de la matri? evtracdular 
También puede ayudar el desplazamiento tisular secundario 
íl crecimiento diferencial de la región posterior del embrión 
Durante su migración muchas de las células germinales pri 
mordíales se unen entre ellas gracias a largas prolongaciones 
citoplasma teas Todavía taita por determinar en qué sen ud o 
estas interconexiones controlar la emigración v el asenta 
miento de las células en las gónadas Las células germinales 
en migración proliferan en respuesta a tactores mitogénicus 
como el LíFy el Steel tactor. Ijs células germinales primor 
diales expresan el (actor de transcripción Ott-4, que partici¬ 
pa en el mantenimiento de su estado totipotencial y también 
mantiene el estada mdderenciadó de los btastómeros en los 
embriones en división v. pág 45 

í on forme las células germinales se aproximan a las cres¬ 
tas genitales al final de la quinta semana de i desarrollo, pue¬ 
den verse influidas por tactores quirmotáciicos secretados 
por las gcjnadas en formación Estas influencias se han de¬ 
mostrado injertando tejidos embrionarios p. ej de mtesti 
no posterien que contienen células germinales dispersas,' 
en la cavidad corporal de un embrión huésped Las células 
germinales primordiales del injerto se concentran típica 
mente en la zona injertada más próxima a las crestas geni¬ 
tales del huésped, y en ocasiones migran hacia las mismas 
desde d injerto Más o menos entre 3 000 y 2 000 células 
germinales primordiales penetran en las crestas genitales y 
tras hacerlo interrumpen su migración 

Algunas células germinales primordiales siguen vías mi- 
oratorias inadecuadas, que tes llevan a instalarse en local i- 
zac iones ex tragón ada les Estas células suden empezar a de¬ 
sarrollarse como ovogonias, sea cual sea su genotipo v des¬ 
pués degeneran Sin embargo en casos poco frecuentes 
persisten en localizaciones etiópicas tomo el mediastino 
donde pueden originar lera tomas v cap 1 • 

Establecimiento del sexo gortadal 

Or/gen de (oí gónadas 

Las gó nadas se originan en una región alargada de mesoder 
mo esteroidogértico localizada a lo largo dd margen ven- 
iromedial del mesóme iros. Las células de la zona craneal de 
esta región se condensan para formar los primordios adre- 
nocorticales, mientras que las de la parle caudal se con¬ 
vierten en las crestas genitales, que se pueden identificar a 
mediadas de la quinta semana Lis crestas genitales inci¬ 
pientes constan de dos poblaciones principales de células 
una deriva del epitelio celarme o y la otra de la cresta mé¬ 
seme frica. 

Lina de los primeros genes necesarios para el desarrollo 
garuada I es IVT-I, que se expresa en todo el mesodermo m 
termedio y que como ya se lia comentado ■ pág 394) es 
fundamental en el desarrollo Inicial del riñón i v íig 16-3 1 
El factor esteroidogénico 3 (SF 1) se expresa en la gónn 
da indi I ere nciada inicia! y también en la corteza suprarre¬ 


nal en desarrollo Parece que SM se relaciona con las célu¬ 
las somáticas de la gónada más que con las células primor¬ 
diales germinales. SI - -3 se expresa también en las células hi- 
poÜsnrias e h i potal árnicas de acuerdo con su asociación a ór¬ 
ganos endocrinos. El otro gen principal implicado en las 
Fases más tempranas del desarrollo gonadal es Litu-1, Como 
va se ha comentado en el texto ■ v hg 5' 11). la ausencia de 
expresión de lint- t provoca la Lita tEe formación de la par¬ 
te anterior de la cabeza, además tampoco se forman los rí¬ 
ñones ni las gónadas. 

Diferenciación de ios Ccííiclt/oí 

Cuando aparecen por primera vez las crestas genitales las de 
Eos varones y las mujeres son morfológicamente 1 indistingui¬ 
bles i etapa indifensnciada) El principio general que subyace 
a la difereneración gonadal es que la influencia dd gen Sry 
i factor de determinación restituíar sobre el cromosoma V 
hace que la gónada indiferenciada evolucione y se convierta 
en testículo lig E 0*22 i En ausencia de los pn iductos de este 
gen la gónada se acaba diferenciando en un ovario 

En los varones los transcritos dd gen Nry se detectan 
solo en la cresta genital justa cuando empieza la diferencia¬ 
ción del testículo Ni la expresión del gen íéy m la posterior 
diferenciación dd testículo dependen de la presencia de cé¬ 
lulas germinales Los genes determinantes dd sexo actúan 
sobre- la porción somática dd testículo, no sobre dichas cc 
lulas germinales. Parece que Sry actúa como desencadenan¬ 
te de la formación del testículo, y lo hace medíame la inhi¬ 
bición de la íunción de Dax-1 r un miembro de la familia de 
receptores hormonales nucleares Dax-1 que se transmite 
ligado a X se expresa en la gónada indi le re nciada primitiva 
al mismo tiempo que- bry. Si no se contrarresta Dax- ] actúa 
como inhibidor de la formación tcsiicular, pero parece que La 
función desencadenante de Sry consiste en oponerse a la in¬ 
hibición de Dox* I lu que permitirá que la gónada masculina 
se convierta en testículo lig. 16*23 Esta secuencia recuer¬ 
da a la inducción ncural en la que los inhibidores noggin y 
cor di na inhiben a un inhibidor de la formación de la placa 
ricura! en el eciodermo dorsal BMP-4 ) iv hg 5-10) 

La sincronización temporal es fundamental para la dife¬ 
renciación testicular El testículo se desarrolla con más ra¬ 
pidez que el ovario Los precursores de las células de Ser- 
toli deben estar preparados para recibir señales genéticas 
Sox-úi de cara a la diferenciación testicular en un momen¬ 
to determinado Si no lo están las células germinales pri¬ 
mordiales entrarán en meiosis y la gónada se convertirá en 
un ovario Parece que la diferenciación inicial del testículo 
también depende de una señal del mesoneros posibtcmen 
te de WT-1 En ausencia de mesonetros, las estructuras m 
temas i cordones testiculares} se diferencian mal 

La morfología de la diferenciación gonadal temprana ha 
sido controvertida y se han propuesto diversos escenarios 
de linaje e interacciones celulares Según recientes pruebas 
morfológicas, las crestas genuales se evidencian por prime¬ 
ra vez a mediados de ta quinta semana por la proliferación 
de células epiteliales odónticas a la largo de! margen me¬ 
dial del mesondros v. fig. 36*23) A finales de la quinta se- 
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mana, las celular germinales primordiales entran en la cres¬ 
ta genital inerpíente y d epitelio celó-nuco emite cortos pi¬ 
lares epiteliales hacia el interior de la gónada, A principios 
de la sexta semana, y baio Ea influencia del factor de irans.’ 
enpción Sox-9, un grupo di- cordones sexuales primitivos 
empiezan a tomar jornia en la cresta genital y las té lulas 
germinales primordiales migran hacia tos mismos. Parece 
que la ganada masculina produce una sustancia quimio- 
atractiva que estimula la migración desde el mesonefros de 
las células mtoides que rodean a los cordones sexuales Ade¬ 
mas las células cndotdiafes v las rmoepirelíales que rodean 
a los vasos migran hacia el testículo desde el mesonefro* El 
tejido oválico no atrae a estas células. 

A jmales de la sexta semana el tesirctilu muestra ya sig¬ 
nos de diferenciación, Los cordones sexuales primitivos 
aumentan de tamaño y están mejor definidos Se piensa que 
sus células son las precursoras de Eas células de Sertoli 
tabla |6-| Conforme se van diferenciando los cordones 
sexuales se separan del epitelio de su per fie ie : epitelio gei 
mina!) por una densa capa de tejido conjuntivo denomina¬ 
da tónica albugínea Las porciones más profundas de los 
cordones sexuales testiculares están en contacto con los gru¬ 
pos de nelroñas mesonéfricas del quinto al dedmusegun- 
do Las sonas más externas de los cordones sexuales tes ti¬ 
tulares forman los tribuios seminíferos y las más internas 
se convierten en una red que acaba siendo la rete téítis. 
Ésta se une finalmente a los conducidlas eferentes deriva¬ 
dos de los tú bu los mesonéí ricos 

Durante los 2 primeros meses del desarrollo, las células 
de LcydLg no se pueden identificar en el testículo embrio¬ 
nario Aparecen durante lo octava semana y pronto empie¬ 
zan a sintetizar hormonas androgénicas I Lesioslemna y 
andfasitnodionai l La actividad endocrina resulta funda¬ 
mental porque la diferenciación del sistema de los eonduc ■ 
tos y enríales masculinos y de los genitales externos depen¬ 
de de las hormonas sexuales secretadas por el testículo fe¬ 
tal Las células de Lcydig fetales secretan sus producios 
hormonales justo en el periodo en que se produce ]□ díte 
rene ración de los conductos genitales sensibles a mi acs inri 
i entre las 9 y las 1 4 semanas) Una vez pasadas las semanas 
17 y 18, las células de Leydig van involucionando de forma 
gradual y no reaparecen hasta la pubertad momento en 
que estimulan la espermatogénesis. Las células de Leydig 


tabla 16-1 Funciones de ios céfirios de Sertofi 
en h dfferenciorión .sexud masculino 


Inducen I] migración de¡ células meienquiimales ¡futuras células 
intersticiales} desde el mesoneíros hasta fus testículos 

Emiten señales que inhiben la enerada de tas células 
germinativas masculinas en meiasis 

Emiten otras seña Jes que inducen la diferenciación de las 
céEulas de Leydig. que secretan teítostercma 

Secretan sustancia antimülleriana 

Secretan factor de unión a los andrógchos 


letales se pueden considerar como una isoforma celular que 
más tarde será sustituida por la forma adulta celular defini¬ 
tiva A las 8 remanas de vida las células de Sertnli embrio¬ 
narias prodos en la sustancia antimülleriana (v pág 412) 
que también ¡uega un papel significativo en li formación 
del sistema de conductos sexuales porque causa la degene¬ 
ración de los precursores de los conductos genitales feme¬ 
ninos. 

Durante los periodos embrionario tardío y fetal y tras el 
parto las células germinales primordiales testiculares se divi¬ 
den lentamente mediante mitos*, pero las células de SertaIi 
fetales son insensibles a los andróginos y no consiguen ma 
durar Las células de Sertoli secretan liu factor inhibidor de 
la. meiosis, aunque dicho factor no se ha aislado ni c a rae ten 
zadn. El medio ambiente lenticular no será favorable para la 
me i os b y la espermatogénesis hasta la pubertad 

Diferenciación de ios ovarios 

fin las mujeres la expresión de Oax-I, en ausencia de la m 
fluencia de Sry suprime la formación de las estructuras ics- 
licutares y permite que las gónadas se desarrollen como 
ovarios A di (eren da dd caso de los testículo* la presencia 
de células germinales viables resulta esencial para la dife¬ 
renciación ovárica, de forma que si éstas no llegan hasta las 
crestas genitales o si son anómalas 'p ej XOi y degene¬ 
ran la gónada invnkicLonn y se producen cfntillas ovaricas 
I ovarios vestigiales) 

Cuando las células germinales primordiales han entrado 
en el futuro ovario, permanecen concentradas en la región 
cortical externa o cerca de la unión cort ico medular Igual 
que sucede en el testículo, el ovario contiene cordones se¬ 
xuales primitivos en la región medular, pero no están tan 
desarrollados como en el testículo. El origen de las células 
que forman los folículos ova ricos nu se ha determinado Se 
han propuesto tres posibles zonas de ungen de las células 
epiteliales foliculares. 1) el epitelio cdómico ■ cordones se¬ 
xuales secundarios 2 ¡ los cordones sexuales primitivos de 
origen mesontínco y 3) una combinación de ambo*. La úl¬ 
tima posibilidad está de acuerdo con la presencia de dos ti 
pos celulares diferentes ¡unas células claras y otras oscuras 
en el epiidiu folicular inicial 

Las células germinales primarias, que ahora se deben 
denominar oog unías, pretirieran mediante mitosis desde 
que penetran en la gónada hasta que empieza el cuarto 
me* de gestación En ese momento, algunas oogonias de la 
región medular interna del ovario entran en la pro lase de 
la primera división meiótica posiblemente bajo la miluen- 
cia de un ¡actor estimulador de la weiosis que emana del 
mesondro* Lsta influencia puede asociarse a agregados 
de células epiteliales de origen mesonéfrico que se deno¬ 
minan rete ovarii medulares. Las uogonias mcióticas, que 
se llaman ahora Gocitos, se asocian a célLilas foliculares y 
forman los folículos primordiales iv iig t-5 Entretanto, 
las oogonias de la región cortical ovárica se siguen divi¬ 
diendo por mi tosí 5 - Las oogomas y lus oocitos iniciales es¬ 
tán conectados a través de puentes citoplasmáticos imer- 
ccl ni a res que p ucd c n pan it i pa r c n la si nc m ni zac i ó n de su 
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desarrollo. Fn la remana 22 el desarrollo folicular está 
bastante avanzado por todo el ovario Los opeóos tumi 
núan en tticiosK hasta que alcanzan la fase de diplotcne 
en l,s pro fose de la primera división m erótica. En este mo¬ 
ni en to se interrumpe la meiosis y los gochos siguen en 
esta fase hasta que se elimina el bloqueo F:n la mujer 
aeíttlia esto sucede en Gocitos concretos unos días antes 
de la ovulación l.n las mujeres premenopáusicas pueden 
haber transcurrido hasta 50 años desde que estos oocHos 
entraron en la fase de bloqueo de la meiosis durante la 
vida embrionaria 

En el ovario letal se forma una túnica albugínea mal defini- 
da a nivel de la unión torticomedubr Li corteza del ovario es 
la parte dominante y contiene la mayor parte de Jos oocitos 
La médula está llena de tejido conjuntivo y vasos sanguíneos 
derivados del mesonefros. Por otra paite, el testículo se carac¬ 
teriza por el predominio de los componentes medulares r¡Lte 
qttedan dentro de la túnica albugínea evidente 

H ovario en desarrollo no mantiene relación con el me- 
sonefros. l.n condiciones normales, los ¡sibuEos mesonélri¬ 


tabla \b-i fundones de ios céiulas de Sertoti 
en fo diferenciación sexual masculina 
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cos degeneran en el embrión de >exo femenino dejando 
sólo unos pocos restos ( tabla ló-2 . 

SISTEMA DE CONDUCTOS SEXUALES 

Igual que las gónadas, et sistema de conductos sexuales atravic 
’-a una fase temprana de tipo mdifercnciada Cuando los us- 
t tul os fetales etn pieza n a funcionaren el varón sus productos 
de secnedón actúan sobre estos conductos indi ferenciados, ha 
í iendo que algunos se dividan mas y que otros mvolucionen 
En las mujeres, la falta de productos de la secreción testictilar 
produce la conservación de estructuras que degeneran en el va¬ 
rón v la invuluc¡ún de otras que en éste persisten 

Sistema de conductos sexuales 
indife rendados 

H sistema de conductos sexuales irtdiferenciados esta oms- 
d tu Ido por los conductos mesón éf ricos (de Wolff) [os 
conductos paramesonéHcos (de Mülfer) (fig 16-24. Es¬ 
tos últimos aparecen entre los -M y los -IH dfas de gestación 
como invaginaciones longitudinales dd epitelio de superfi¬ 
cie a lo largo de los pliegues m eso né trie os laterales a los 
conductos meseméfricos Lis invaginaciones pronto se con¬ 
vierten en cordones epiteliales, que crecen en dilección 
Caudal y te rm i na n e n el «seno u rn ge niial e ntre I os ex tremas 
de los conductos mcsonéfiicos, pero sin titinrse hacia el 
seno. Estos cordones desarrollan entonces una luz en direc 
ción cranenuuid.il. El extremo craneal de cada conducto pa¬ 
ra meso néfrit o se abre en Fa cavidad eclómic.i adoptando 
forma de embudo F-| destino de estos conductos genitales 
i ndilcre nejados depende del sexo de la g ó rinda 

Sistema de conductos sexuales 
en los varones 

El desarrollo del sistema de conductos sexuales en d varón 
depende de la secreción testicular. Bajo la influencia de la sus¬ 
tancia ántimúFleriann 'que a veces se denomina hormona an- 
u mili Fe ría na), una glucoprateína de la familia del tactor de 
crecimiento transformante p secretada pur las células de Ser 
tóli [eslíen lares a las S semanas de gestación el conducto pa- 
ramesonéfrico degenera dejando sólo restos en sus extremos 
craneal y caudal (ñgs. I ó-25 v 16■ 26 y tabla ] 6-2). Parece que 
L sustancia antimülleriana no afecta directamente al epitelio 
de los conductos paramesonáfricos, ó no más bien al mesén- 
quimn que los rodea F stas células mcsenqui mates expresan 
un gen que codifica un receptor unido a la membrana de tipo 
senna/treonina cinasa que se liga a la sustancia antimüllcria- 
na bajo su acción, ¡as células rnesenqufinales circundantes 
dictan a las células epiteliales del conducto mülleriano iris 
tiucciones para que degeneren 

Ante l,i influencia de la tesaos tero na. que es secretada por 
las células de Leydig testiculares, la* conductos mcsonctri- 
lu-s se siguen desarrollando aunque los riñones mesoné- 
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FIGURA 16-34 Etapa indifc- 
rrncúdí de sos conductos genitales 
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FIGU R A I 6-25 Factores implicados en la diferenciación sexual del aparato genital, (notificada de Hutson |H y totee En Surgen H. de- 
Krester D,eds- The restis 2* ed.. NuevaYork. 1939. Rávín, p^gs. 14J-179.) 
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Intuí, rttén degenerando Dichos conductos mesonefricos 
sr diferencian en el par de comí netos deferentes, que enm 
muyen la vía para ti transporte del esperma desde el tes 
tatuln a la uretra Partes de los tu bu los mesonéíricos en dc- 
generación pueden persistir cerca dd testículo, donde cons¬ 
tituyen el paradídlmo. Los genes Hoy intervienen en la 
espet i litación de las distintas reglones del tracto reproduc 
tur masculino Así, por ejemplo. Hoxa-iü se expresa a fu 
largo dd conducto mesonéfrico desde el epidídlmo caudal 
hasta la zona en que el conducto del eren te se introduce en 
la uretra Los murantes para lus genes Hoxio JO y ffoxn- i t 
iiencn una transformación homeóiica, que produce la trans¬ 
ió mrtaci fin parcial deí conducto deferente en epídídimn 
Asociado al desarrollo dd sistema de conductos genitales 
masculinos leí conducto deferente y la uretra! 1 se produce la 
tormacrón de las glándulas sexuales accesorias masculinas 
Jas vesículas seminales, la próstata y las glándulas bulbou 
retrates lig. 1007 Estas glándulas se oliginan como eva 
g:naciones epiteliales de los sistemas de conducios a k 
f|ue están asociados las vesículas seminales proceden de 
los conductos deferentes y las demás dd seno urogenital d 
precursor de la uretra) y su formación implica interacciones 
epucho-niesenquima parecidas a las que se producen en 
otras glándulas. Además, el creeitnrento de estas glándulas 
depende de Eos andnSgenos f-spccíhcámente las células 
mesen quima les desarrollan receptores para los andróginos 
Y Parecen ser el objetivo principal de las hormonas andragé- 


nicas circulantes. I. F n este estadio las células epiteliales 
no contienen receptores de andrógenos Tras la estimula 
ción con anrfrógenós, las células mescnquimales actúan so¬ 
bre el epitelio asociado mediante efectos paraennus lóales 
de Faetones de crecimiento haciendo r[ue desarrolle rasgos 
específicos de glándula. 

Ln la próstata en desarrollo el mesénquima urogenital 
induce la aparición de evaginaciones epiteliales n partir del 
ertdodermo del seno urogenital justo por debajo de la ve¬ 
jiga urinaria La dihidra testos terons v más adelanté' que 
actúa sobre receptores del mesénquima, y la consiguiente 
secreción de FCF-IO y TCF~Bl por parle del rncsénqui- 
ina, regulan la producción de sonk bedgehog [ShhJ en el 
epitelio del seno urogenital f .n respuesta a la señal de Shh. 
los condut tos prostéticos empiezan a ramificarse a partir de 
dicho epitelio. LI grado de gemación depende dé la acción 
inhibidora de BMF-4, que se expresa con mayor intensidad 
en el área lateral de la región donde ser fian empezado a ra- 
miiicar estos conductos prostéticos La base de todas estas 
interacciones moleculares es la acción de los factores de 
irán sen pción Finita-i 3 y Hojíd-13, que parecen determi¬ 
nar que el órgano que se va a Formar en esa zona sea la 
próstata Los mulantes homocigóticos negativos para estos 
genes l/yy muestran un número reducido de conductos 
prostáticos. El epitelio prostético en desarrollo también in 
duce al mesenquinia que lo rodea para que se diferencie en 
células musculares lisas. 
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Los experimentos de rccombi nación tisular en los que se 
combina el mesodermo glandular de ratones con síndrome 
de feminización testicular (falta de receptores de testos te¬ 
rrina que causa una ausencia de respuesta frente a la misma! 
con epitelio normal han demostrado que la diana de las 
hormonas es el componente mesa-dérmico del primordio 
glandular. No se produce diferenciación epitelial. Por el 
contrario, si se combina mesodermo glandular normal con 
epitelio de animales con síndrome de feminización testicu- 
lar, el desarrollo es normal. 

En el embrión, los tejidos que rodean al seno urogenital 
sintetizan tina enzima (óOt-reductasa), que convierte la 
testosterema en dihidrotesiosterona Mediante la acción 
de los receptores apropiados para cada forma de testoste- 
rona, los tejidos fundamentales del aparato reproductor 
masculino se mantendrán y crecerán (fig. 16-28). 

Sistema de conductos sexuales en la mujer 

Si existen ovarios o si las gónadas están ausentes o son dis- 
génicas, el sistema de conductos sexuales se diferencia en 
un fenotipo i eme ni no. En ausencia de la test uslero na se¬ 
cretada por los testículos, se produce la degeneración de 
los conductos mesonéfricos, que dejan sólo estructuras 
vestigiales (v, tabla 16-2). Por el contrario, la ausencia de 
sustancia antimülleriana permite que los conductos para- 
mesonéiricos se sigan desarrollando para convertirse en 
las principales estructuras del aparato genital femenino 
(fig. 16-29). 
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FIGURA 16-23 Regiones dd aparato reproductor masculino seniles a la 
lestPíterGna (co Ifif ptínfo) y i 1.1 Óihklr'íJtetQSterpna (ozuj). 


La formación inicial de los conductos paramtsonéfricos 
depende de las señales de Wnt. En ausencia de Wnt-4 no se 
constituirán éstos. Wnt-7a, que también interviene en el es¬ 
tablee i miento dd eje dorsoventral del miembro en desarro¬ 
llo. se expresa en el epitelio de todos los conductos parame- 
sonéfricos y se necesita para su desarrollo normal, fin fases 
posteriores, su expresión quedará limitada al epitelio uteri¬ 
no, De alguna forma, parece que Wnt-7a participa en el 
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mantenimiento de Ni expresión de una secuencia de genes 
Hex de Hoxd IO a Hoxd-13, y también paráEogns de 
HrjKíti que están extendidos por cE aparato genital femeni¬ 
no íftg 16-301 Pf jf ejemplo, Hoxa-9 se expresa en las 
trompas de Falüpio, Hoxa-10 en el útero, Hoxa-I3 en el 
útero y el cénm y Hoxa I 2 en la parte superior de Ea vagi¬ 
na. Como sucede en el aparato reproductor masco Emú las 
mutaciones de los. genes tío* producen transformaciones 
liomcótscas Así, por ejemplo, en ausencia de Hoxa-IÜ, la 
parte craneal del útero se transforma en una trompa de Fa- 
Eopio A diferencia de lo que sucede en otras parles del cuer¬ 
po, al menos en los ratones, la expresión de genes f-fox en el 
aparato genital femenino persiste durante la vida adulta. 
Esta expresión puede estar relacionada con la plasticidad 
que precisa este sistema durante el ciclo reproductor 

Las regiones craneales de los conductos paramest médi¬ 
cos se convierten en ]a^ trompas de Falopío, y sus apertu¬ 
ras craneales a la cavidad cdárnica persisten como las Fim¬ 
brias Hacia d extremo caudal los conductos parantesoné- 
íricos comienzan a aproximarse a la línea media y cruzan 
ve n t ra 1 1 iic me a Ujs m eso n é I ri eos F:s t e e m ren ruz am iemo v 
la postes un fusión en la línea media se deben al desplaza- 
miento en dirección inedia! de toda la cresta urogenital 
- fig 16-11 La región de fusión en la línea media de los 
conductos paramesonci ricos dará lugar al útero, y el te pido 
de la t u-sta arrastrado con los conductos será el ligamento 
ancho del útero. 

I)c la formación de la vagina se tienen pocos datos y se 
han planteado vanas explicaciones sobre su origen Según 
la liipótcsis más frecuente, los conductos pararnesonéf ricos 
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FIGURA 16-31 Formación del ligamento artehó en el em¬ 
brión fcn-itf■><•>!}, 
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fusionados forman la parte superior de la vagina, y el tejido 
epitelial del tubérculo müllerlano (placa iiterovqginal) se 
ahueca para formar la parte inferior (fig. 16-32). til época 
más reciente, varios autores han sugerido que las porcio¬ 
nes más caudales de los conductos mesonéfricos participan 
en La formación de la vagina, ya sea aportando directamen¬ 
te células a sll pared o mediante la inducción sobre el leji- 
do paramesonófrico. El desarrollo completo de! aparato re¬ 
productor femenino depende de las hormonas es t rogé nicas 
que secretan los ovarios fetales. 

Descenso gonadal 

Descenso tes tic ufo r 

Los testículos no permanecen en su lugar original de desarro¬ 
llo, migrando desde su localización iníraabdominal hasta el 


escroto Uig. 16- 3 31 Igual que los riñones, tos testículos son 
retropen tonca les y su descenso se produce por detrás del 
epitelio peritoneal. Antes de descender, los testículos mues¬ 
tran tina unión craneal medíanle el ligamento suspensorio 
craneal, derivado del ligamento diafragma tic o del mesone- 
fros. y otra cauda! a través del ligamento inguinal (caudal) 
del mesonefros, que en el desarrollo posterior se denomi¬ 
nará gubernáculo. 

El control del descenso testicular se produce en tres fases, 
La primera se asocia a un aumento de tamaño tcsticular y a 
la regresión concomitante de los riñones mesonéf ricos. 
Bajo la influencia de los andróginos, que actúan sobre re¬ 
ceptores específicos presentes en el ligamento suspensorio 
craneal, este ligamento degenera y libera a los testículos de 
su unión cercano al diafragma, permitiendo que se despla¬ 
cen en dirección caudal. La segunda fase, que se suele de¬ 
nominar descenso transabdominal, lleva a los testículos 
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hasta el nivel del anillo inguinal, pero nti al escroto. Esta 
fase dependí' di.- Li actividad de InsL 3, on cuya acción los 
testículos permanecerían en la parte alta del abdomen 1.a 
tercera lase que se II arria tic se en so trans inguinal, lleva a 
los testículos al escroto En esta lase intervienen tanto la 
testos tero na como la guía ejercida por d ligamento ingui¬ 
nal del mesonefroSf mas tarde llamado gubernátulo. No se 
ha determinado si este gubernáculo atrae de forma activa a 
los testículos hacia el escroto o se comporta sólo coma un 
punto fijo mientras el resto de tejidos sigue creciendo El 
descenso test acular empieza durante el séptimo mes y puede 
no quedar completo hasta el nacimiento Conforme van 
descendiendo hacia el escroto, lr;s testículos se deslizan por 
detrás de u na prolo ngación de la caví da d per i tone a I la pro 
longacíún vaginal (v. fíg 16-33, ( ] Aunque esta «vidad se 
cierra en su mayor parte al madurar los testículos perma¬ 
nece como yn potencia! punto débil mecánico A| hacer es 
luerzos se puede abrir y permitir que el intestino se hernie 
hacia el escroto. 

Descenso de (os ovarios 

Aunque no de forma tan drástica como los testículos, los 
ovarios también experimentan un desplazamiento claro en 
dirección caudal Los ovarios se desplazan en sentido cau 
da i y lateral a medida que crecen v también con el entre- 
catsamiento de los conductos para mesonéf ricos. Su posi¬ 
ción se estabiliza por la acción de dos ligamentos, ambos 
i estos de estructuras asociadas al mcsonelros Ln la zona 
craneal el ligamento diafragma tico del mesonefros se 
convierte en el ligamento suspensorio del ovario. ín par 
te superior dc-l ligamento inguinal denominado ligamento 
gruta d al caudal por algunos a Lito res ■ pasa a ser el ligamen¬ 
to redondo del ovario, mientras que la parte inferior será 
ti ligamento redondo del útero ív. lig lo- 3 o. Los extre 
mos más caudales de los ligamentos redondos del útero 
quedan incluidos dentro de una densa trama de tejido con¬ 
juntivo iascial en los labios mayores 


GENITALES EXTERNOS 

Etapa indtferenciada 

Los genitales externos derivan de un complejo de tepcio me 
sodermico localizado alrededor de la cloaca. Lina elevación 
muy precoz en la línea media, denominada eminencia geni¬ 
tal esta situada en posición cefálica respecto a la depresión 
del p roclo de o Esta estructura se convierte pronto en un 
prominente tubérculo genital fig. lo-34 flanqueado por 
un par de pliegues genitales que llegan hasta el pmclodeo 
En situación algo lateral en relación con estas estructuras se 
encuentran las dos. tumefacciones genitales ív. fig. 16-36). 
Catando la membrana cloacal se rompe durante la octava -se¬ 
mana el seno urogenital se abre de forma directa al exterior 
entre los pliegue* genitales Una placa uretral endodérmica 
reviste gran parte del seno urogenital abierto. Estas estrile - 
turas, que son casi idénticas en los embriones masculmi i \ 



FIGUItA 16-14 MirmiL'/lngr i»'.- electrón ica i1r> iwrr^lo iJe Li yjperfieie rnv 
no* Je g';nio*“. 'Olcmp} indify"erKíidto un un ?"•;«-?n hgrr»¿,->C ;j Unáis tile ¡.l 
octava lemana del deuTrulla {Ds Jirisek JEAüoi nf hjmdn tvwraEüJ mflJtihggenKH 
Arnsí endona I9B j, M.vtmiji N ,r , 0'T i 


tememno durante esta fase mcirlemendada constituyen la 
base para el desarrollo de los genitales externo* 

Existen algunos paralelismos interesantes entre el de¬ 
sarrollo del tubérculo genital y el de Iris miembros Ambos 
emplean en gran medida el mismo patrón de pautas mole¬ 
culares, que empieza con la expresión básica de genes I fine 
Localizado en la parte terminal del sistema urogenital d 
tubérculo genital expresa los elementos 5 1 junto con la fa¬ 
milia del gen Ho-x, sobre lodo Hoxa1 3 y Hoxd-1 3. La fase 
precoz de evagi nación del tubérculo genual que es común 
paro los embriones de ambos sexos, depende de las señales 
de interacción de Shli y FGF-B y FGF- 10. Sbh y l GF 8 se 
expresan ambos en d epitelio de la placa uretral distal 
mientras que FGF-iO lo hace en d mesénquima davtal del 
tubérculo genital EYqueñas zonas del tubérculo genital 
muestran me Suso actividad polarizante cuando se injertan 
en las regiones anteriores de las yemas de los miembros 
v. cap 10 1 tiMI 5 -'l es un mediador frecuente de la muerte 
celular programada en d embrión p cj.. en los espacios in¬ 
terdi gil ales: y también esta presente en el tubérculo genital 
aunque el ctectf i de su eliminación es mucho menor sobre el 
tubérculo genital que sobre el miembro en desarrollo Fot 
otro lado d tubérculo genital no se forma en ausencia de 
Shh y su parle más distal le! glande no se forma cuando 
FGL■ [0 se elimina. 
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Genitales externos masculinos 

Bajo la inllucncia de la dihídrorevtosttrarta :v fig 16-28 i, el 
tubérculo genital masculino espc-rimenta una segunda fase 
de al argamle nio pam dar od ge n al pe ne mi e ntrí^ que las tu ■ 
meíaceiones gemíales aumentan de laman u para original l.is 
bolsas esc rota! es v , fig 16- 36, A La uretra adopta su forma 
conforme se produce este crecimiento l a uretra masculina 
se forma en dirección piojo modista! mediante el plega 
miento ven ira 1 y la fusión en la línea media de los pliegues 
genitales. Usté procesa hace que se forme una costura epite¬ 
lial en la linea media, en la parce ventral del tubérculo geni 
tal que se está el migando ! ñg, 16-35 fJ). Esta costura se re- 
modela mediante canalización secundaria y desprendimien 
to de" epitelio de la superficie ventral para formar la uretra 
fig. fí>-35 í fi Durante muchos años han existido dudas so¬ 
bre la Forma cuque aparece la porción distal 'glandular) de 
la uretra masculina. Según una hipótesis una invaginación 
eetudérmica a modo de cordón originada en la punta dd 
glande se encuentra con la porción cmdodérmica de la tire- 
toa penca na que va creciendo en vniid< > dista) Los estudios 
más recientes indican que toda la longitud de la uretra se 
turma a partir del revestimiento endodérmíca del seno uro- 
geniial y que las características histológicas dd epitelio dis 
tal íescamoso estratificado) dependen del efecto inductor 
específk o dd itiesénquima glandular qtte actúa sobre el epi 
tdto uretral Después de que la uretra se ha formado y des 
prendido de la costura epitelial ventral, 3a linca de fusión de 
los pliegues uretrales queda mancada pur la persistencia de un 
rafe ventral que es continuo con el rafe de la línea media 
que pasa entre las tumefacciones estro tales 

Genitales externos femeninos 

En las mujeres d patrón de líos genitales externos es pareci¬ 
do al de la etapa indiferenciada Mig |6 16 fíi. t:l tubérculo 
genital se convierte en el dito lis, los pliegues genitales se 
transforman en tas labios menores y las tumefacciones geni¬ 
tales dan lugar a los labios mayores I-.| se rus urogenital sigue 
abierto como d vestíbulo en d cual se abren la uretra y 3a 
vagina La uretra femenina se desarrolla a partir de la por¬ 
ción más craneal dd seno urogenital y es equivalente a la 
uretra prostética de los varones cuyo origen es parecido. 


RESUMEN 

J I-I s, Mema urogenital se origina a partir dd mesoderino 
intermedio. El aparato urinario surge antes de que empie¬ 
cen, □ desarrollarse las gónadas 

- J ti crecimiento del riñón empieza con la formación de 
tin par de netrotomas. que se conectan con un par de con¬ 
ductos nófricos primarios En localización caudal respecto 
a los rtefrotomas, aparecen pares de tú huios meso né fe icos 
en una secuencia craneocaudal y se conecian a lus tonduc 
tos néfricos primarios, que se pasan a denominar coiiiiifíflí 
PHrsoMéfn'tos l:ii la parte caudal de cada conducto mesonéfrt- 
co se origina una venia tire lera I que crece e induce al me- 
sodermo que la rodea para formar el metanefros 

$ El crecí miento de la yema Urctera) es estimulada por 
GDNf un factor producido por el mesénquima meta ncf ro¬ 
gón ico bstíi señal i ruinen n a se liga a c Rct en la yema uo - 
tcral A mi vez, FGF 2, BMI 5 -“ y UF, segregados por la 
yema u re te ral estimulan la formación de los lóbulos rena¬ 
les en el mesértquima meta nefrpgén ico 

-- 1 Dentro dd me la nef ros en desarrollo las neironas um 
dades funciunnles del riñón >c- forman a partir de tres fuen¬ 
tes de origen el blastema meta ncírngc ruco, el divercíctilo 
rnetaneirogcnicu y fas células crida te! i al es vasculares que 
tricen hacia ellos Las ntironas se siguen constituyendo 
durante toda la vida letal L.a inducción de nefremas se pro¬ 
duce por inducciones rec íprocas entre las ramas terminales 
del sistema de conductos colectores (yema urétera! v el 
mesiodermo metanefrogénieo. Estas inducciones están me¬ 
diadas por muchas interacciones moleculares 


CASO CLÍNICO 


Una deportista con amenorrea se some:e a una prueba de 
cromatma sexual rutinaria y se fe dice que no puede compe¬ 
te porque es un varón. 

i. ¿Qué aspecto tenían las células que se analizaron? 

2 ¿Cuál es la base mas probable de su fenotipo femenino? 
3. ¿Qué ánatüm'.i deben tener sus ganadas y conductos 
^enríales y por qué? 
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FIGURA 16-3 6 Diseñe ación de los genitales externo* rfe los embriones. 
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CORRELACION CLÍNICA I 6-3 


Malformaciones del aparato ge 


ALTERACIONES DE LA DIFERENCIACIÓN 
SEXUAL 

Síndrome de Tumor (disgertctra ganadjk) 

M síndrome de Tumer ^ debe a una alteración cromosómi- 
ca Í45, XOJ tv. pág 157!' Los p^tieníes con «ic síndrome 
turnen células germinales primordiales que degeneran poto 
después de llegar a las gónadas Nu se produce la dilércri- 
i ¡ación de éstas sino la aparición du cinlillas gúnadatcs I n 
ausencia de hormonas ^tí n.'u.i:n I l-h se desarrollan pe tíllales de 
trpo femenino, pero con rasgos infantiles El sistema de con¬ 
ductos mesonélricas regenera por falta de estimulación an- 
drogemea 

Hermafroditismo verdadero 

Los pacientes din herma! redi usmo verdadera, un cuadra 
muy infrecuente timen tejido testieular y o vírico. F n los cü 
soc de mosaiosmo genético pueden existir tamo ovarios 
s orno lesucülos en oirn^ casos ambos tipos tisú la res se en 
Lümlran en la misma gc'madn fovoicstís). La mayor pane tir¬ 
ios hermaíroditas verdaderos tienen un cariolipo -i6 XX y 
sus genitales externos san de tipo femenino, aunque el dife¬ 
rís está hipertrofiado I sios individuos se suden considerar 
mujtrev 

Scudotinrmaírorfitismo femenino 

I os ‘icudo herma (Toditas femeninos son mujeres a nivel gené¬ 
tico (46, XX i v uenen orúmatina sexual positiva I os gennn 
les internas tienen carácter femenino pero los externos se 
mascul ¡tuzan bien por una producción excesiva de hormo 
ims androgénicas por parte de la corteza suprarrenal (hi- 
perplasia suprarrenal congénlia virilizan te) a por un trata 
miento hormonal inadecuado de la gestante El grado de 
tpasculinización externa puede variar desde una hipertrofia 
simple del clftoris hasta la lusión parcial de los labios ma 
yutes para dar ungen a una estructura parecida a un escro¬ 
to (v. íig 8-12). 

5n ud Dhp rmaírod ir i seno mascu l ino 

Los seudcihcrTTial mditas masculinos carecen de cromatina se¬ 
xual 46, X 1 ! Como este cuadro se suele deber a una produc¬ 
ción hormonal inadecuada por parte de los testículos fetales, c| 
fenotipo es variable C.on frecuencia. se- asocia a liipoplasi.a dd 
pene y puede haber gradas variables de penastencia de las es- 
iructuras del conducto paramesan él rico. 

Síndrome de feminización ttstkular (síndrome 
de insensibilidad frente a los andróginos) 

I us pacientes ton síndrome de feminización te sacular son 
varones a nivel genético 46 , XY) y tienen testículos inter¬ 
nos pera bus genuales externos son de upo le menino nor¬ 
mal y vuelen ser educados cuma mujeres \v frg 9 12 i La Je- 
mimzación lenticular no se suele descubrir hasta que la pa 
úietlte acude a consulta a causa de la amenorrea o se le 
realizan pruebas para la detección de la cromad na sexual ñu¬ 



tes de una prueba deportiva. Los testículo-, producen testos- 
tero na, pero la deficiencia en sus receptores secundaria a 
una mutación dd cromosoma X hace que ésta no pueda ac 
tuar sobre tus tejidas adecuadas í .orno lus testículos produ¬ 
cen una sustancia antinullleñaría, ct útero v la parte superior 
de Lt vagina Litan 

ESTRUCTURAS VESTIGIALES DERIVADAS 
DE LOS CONDUCTOS GENITALES 
EMBRIONARIOS 

Las estructuras vestigiales san restos que quedan lias la re¬ 
gresión de los conductos genuales embrionarios que no 
suele ser completa Sun ian frecuentes que nu siempre se 
consideran mal formaciones aunque se pueden convertir en 
quistes. 

Restos del conducto mesónefrlco 

En lus varones la persistencia de un extremo ciego crane¬ 
al del conducto mespnéfrico puede cursar como un apén¬ 
dice del epidídimo ív tig tn- 2.0 Los restos de unos pocos 
tribuios mc-sn-tléfricas caudales .1 los conducidlos, eleientes 
pueden aparecer en ocasiones como parad nimio 

Fn tas mujeres, los restos do la parte craneal del méseme 
líos pueden pcrs-ivtit en forma de l- pon foro o parodiara 
ív fig. 10-2*0 La partí caudal de los conductos mesunéiri¬ 
cos se suele observar cti cortes histológicos de la vagina su¬ 
perior o el útero donde I orinan los conductos de Cartner. 
EZis atas iones algunas par non-es de estos restos aumentan 
de tamaño y se convierten en quiste-. 

Restos del conducto parame son ófrico 

I I extremo craneal del conducto paramesonélrico puede per- 
sistir como un pequeño apéndice ítsticular lig 16-26 
Los extremos caudales fusionados de los conductos parame- 
sonélncos se suelen ver en la glándula prostética en forma de 
un pequeño utrículo prostético, localizado eit 3 a linea me¬ 
cha y que corresponde al primordio uterino rudimentario Ln 
los varones recién nacidos., el utrículo prostética suele estar 
algo aumentado de tamaño por la influencia de las hormonas 
escroge mil. as maternas durante la gestación pera regresa al 
puta de nacer Esta estructura puede aumentar de tamaño 
para originar oirá parecida a un útero en algunos casos de 
sc^ ufe i h e rn ui rod 11 isim j m ascul i n o 

En las mu teres, una pequeña parte deí extremo craneal del 
conducto paramesonéfncn puede persistir en la zuna de las 
fimbrias de 3 a trampa de Falupin, donde corHtnuve Ni htdátidc 
de Morga grii i v íig I o - 2 9 i 

OTRAS ALTERACIONES DEL SISTEMA 
DE CONDUCTOS GENITALES 

Varones 

Las anomalías dd sistema de conductos mesonéíncos son re¬ 
lativamente infrecuentes pero se pueden producir duplica, 
ctorres o diverticulns del conducto deferente o la uretra, Exis- 
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ic lina ip[presante correlación etiire la ausencia de conduelo 
deferente to su presencia mdnm'ntii r.n en tos varones v la ft- 
brosis quistica Esta asociación puede ser consecuencia de un 
defecto cu un qc-n situado al lado del que produce ducha ii ■ 
faros i s quística 

i ! si inti i une pin per-usít-m 1.1 dd t“mfuiío mii’li na un • 
caracteriza por la formación de un útero y trompas de Faln 
pin v se ha descrito en algunos varones 4ó XY No existe una 
causa Ornea para esta alteración v se han demostrado muta¬ 
ciones de los tienes que codifican, la sustancia antimüllcriana 
y su receptor 

Mujeres 

t.as malformaciones dél tuero ó la vaginase explican peralte 
raciones en la fusión o regresión de los extremos caudales de 
los conductos paramesonéfricos > lig ifi-37i Las anomalías 
uterinas van desde un pequeño tabique que se extiende desde 
la pared dorsal de-1 útero hasta la duplicación completa del 
misino y del ccmx. Se han descolo muchas gestaciones con 
éxito en mujeres afectadas por mal lormac i oríes uterinas La age¬ 
nda vaginal se atribuye a un la lio en la Formación de la placa 
vaginal epitelial desde d punto de unión dd tubérculo mil- 
1 lena no con el ■seno urogenital 

ALTERACIONES DEL DESCENSO TESTICULAR 

Criptorquidia 

la ausencia de descenso tcsticular es frecuente en los Varones 
prematuros v afecta a cerca dd 3% de los nacidos a término 
t os testículos de estos individuos suden descender al escro¬ 


to en los primeros meses de vida. Sí no lo hacen se produce 
I.l criptorquidia. Pam que se cumpla el destenso de los tes- 
ticulov <jv precisa fo actividad de lnsl-3 y de los andrógenos, 
puro no se sabe cómo las a Iteraciones de estas moléculas pro¬ 
ducen la cripuirnmdia Este- cuadro causa esterilidad porque 
la espermatogénesis no se puede producir con normalidad a la 
tempera tura de la cavidad corporal I .os testículos no descen¬ 
didos también tienen una incidencia 5ít veces mayor de in¬ 
mutes test i miares malignos 

fes ti cu ios octopicos 

Un testículo puede migrar hacia un lugar diferente del escol¬ 
to por ejemplo d muslo, el periné o h pared abdominal ven¬ 
tral A causa de la elevada temperatura de los tciidos que lo-» 
rodean en estas zonas, los testículos etiópicos producen una 
reducida cantidad de espermatozoides viables 

Hernia inguinal* Cdngnmta 

bi el conducto pcriCOsical que llega a! escroto fetal no se cierra 
se produce un trastorno denominado persistencia del con¬ 
duelo vaginal. Este espacio se puede llenar de asas intestina 
les que se herman hacia el escroto 

MALFORMACIONES DE LOS GENITALES 
EXTERNOS 

Varones 

l.a malformación más frecuente del pene es la hipospadias 
un cuadro en cf que la uretra su abre- en la superficie ventral 

de I pene c n lugar de en el extremó deI glande i rig i ( y- 3 s - El 



í vTufuur.r 
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CORRELACION CLINICA I 6-2 


Malformaciones del aparato genital (cont.) 


La ausencia congénita del pono n del el í loria en la mu¬ 
jer) es poco común. lisie trastorno so debe probablemente a 
mutaciones de los genos Hot más distalcs, sobre todo i laxa -1 i 
ii HoxíJ- i .í. 

Mujeres 

Las alteraciones de los genitales estemos en las mu jefes pue¬ 
den variar desde el agrandan ¡en < o del clítoris secundario a 
la acción hormonal hasta las duplicaciones. La exposi¬ 
ción a andróginos también puede masen]inizar las tu- 
mefacciones genitales, con la consiguiente escrotaliza- 
ción de los labios mayores (v. ítg. &■1 1). Según ct grado 
de gravedad, se puede observar la presencia de piel arru¬ 
gada y fusión parcial. 


grado de hipospadias puede variar desde una mínima desvia■ 
ción ventral de la desembocadura uretral liase a un orificio 
alargado que re presenta una porción no fusionada del seno 
urogenital En las formas más graves de hipospadias el péne¬ 
se inclina en sentido ventral (chordee). 

La epispadias aislada, en la que la uretra se abre en la su¬ 
perficie dorsal del pene es muy poco frecuente. La existencia 
de un surto dorsal en el pene se suele asociar a una extrofia 
vesical (v. fig. 16-19), 

La duplicación p enea na se asocia sobre todo a la ex tro¬ 
lla vesical y párete deberse a una separación precoz de los 
tejidos destinados a formar el tubérculo genital La duplica- 
tío n del pene es muy rara en pacientes que no tengan ex- 
Lrofia vesical. 


Los riñones se- originan en la pelvis y durante los perío¬ 
dos embrionario tardío y fetal temprano se desplazan hacia 
la región abdominal, donde se asocian a tas glándulas su¬ 
prarrenales. La vejiga urinaria se origina en la base de la 
alantoide L s. 

-ó El sistema urinario puede sufrir varias malformaciones. 
La más grave es la agencia renal, que probablemente se 
debe a un fallo en la inducción en el embrión temprano, La 
migración anómala puede causar la presencia de riñones 
pélvicos, cctopia renal o riñón en herradura. El riñón poli- 
quístico se asocia a quistes en otros órganos internos. El 
cierre defectuoso de la alantoides produce quistes, fístulas 
ü senos en el uraco. 

O |_a determinación del sexo empieza durante la fecunda¬ 
ción, por La suma de un cromosoma X o Y del espermato¬ 


zoide al óvulo. El embrión temprano es indiferenciado des¬ 
de el punto de vista sexual. La acción del gen Srj hace que 
la ganada indiferenciada en el varón se convierta en un tes¬ 
tículo, mientras que en ausencia de este gen se convierte en 
un ovario. 

J La diferenciación ganada! empieza tras la migración de 
las células germinales primordiales hacia las ganadas indife¬ 
rencia das. Bajo la influencia del producto del gen Sry ( Iactor 
determinante test Leu lar), el testículo empieza a diferenciarse. 
No es precisa la existencia de células germinales para que se 
diferencien los cordones testiculares. Las células de Lcvdig 
secretan testostemna y las de bertoli. sustancia antimülleria- 
na. Si no w expresa Sqí, la gónada se diferencia en ovario y 
contiene folículos. La diferenciación folicular o vanea no tie¬ 
ne lugar en ausencia de células germinales. 
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- 1 El sistema de conductos sexuales incluye lo*! conduc- 
tos mesonéfricns i de Wolff) y los paramcsonclrícns (de 
Mullcr hito sistema es rnditerentiado en mis lases ini¬ 
ciales En el varón la sttslancia antimüllenana causa la in¬ 
volución del sistema de conducios para me 50 [tétricos, y la 
íes coste ion a permite el desarrollo posterior de los con¬ 
ductos mesón cfri cas En la mujer, los conductos me soné 
í ricos degeneran por la ausencia de cesto'•.tero na y los pa- 
ramesondfricos persisten por la falla de sustanda antimü 
lleriana, 

j En leis varones los conductos mesonúl ricos forman los 
conductos deferentes y originan las glándulas sexuales ae 
ccscirias masculinas Ln las murieres los conductos parame- 
simétricos dan lugar a las trompas uterinas n de Falopio d 
útero y parte -de la vagina 

J Los testículos descienden desde 3a cavidad abdominal al 
escroto en fase-- posn-nones del desarrollo. Los ovarios tam¬ 
bién se desplazan a una posición más caudal La laica de 
descenso tcslicular provoca criptorquidia y se asocia con 
esterilidad y riesgo de tumores testitulares 

Los genitales externos también comienzan en un estadio 
indiícrenciado. Sus principales elementos son el tubérculo 
genital, los pliegues y las tu me facciones genitales. Bajo Id 
influencia de la di hidrates tosiera na, el tubérculo genital se 
alarga para formar un falo, y los pliegues genuales se fusio¬ 
nan para generar la uretra pencaría Las turne face iones ge¬ 
nuales dan lugar al escroto En la mujer, el tubérculo geni¬ 
tal se convierte en d d ítems las pliegues genitales forman 
los labios menores y las tumefacciones forman los labios 
mayores, 

J Si un individuo sólo tiene un cromosoma X (XOt, se 
produce el síndrome de Turner I stan personas serán mu¬ 
jeres desde el punto de vi*ta del fenotipo, pero tienen es¬ 
trías gonadafes El hermafroditismo o seudohermalrodi 
¡istmo verdadero puede responderá diversos motivos, |,a 
feminización testucular se observa en varones genéticos 
que* carecen de receptores de tes tosté ron a Estos indi vi 
dúos tienen fenotipo kmenino Son raras las malforma¬ 
ciones graves del sis lema de conductos sexuales, peni 
pueden producir duplicaciones ti ausencia del útero en las 
mujeres 


IP Preguntas de repaso 

1, ¿Cuál de las siguientes estructuras m se conecta 
directamente con el conducto néfrico primario 
(mcsonéfrko)? 

A. El meta nefros 
li La cloaca 
C. Las nefrotomas. 

U. Los tríbulos me su né írteos. 

I: La yema urétera 1 


7 ¿{..uál de estas asociaciones es correcta? 

A (. ara de E'ottcr e hidiammos 
H Fístula dd uraco e hidrammos. 

C Riñón en herradura y arteria mesenrcnca 
superior 

|) CiDNF y blastema metanefrogémeo 
E Agenesia renal bilateral c hipertrofia 
compensadora 

3. ¿Qué defecto está fuer temen te asociado con el 
oligohidramnios? 

A f 1 t i ñon pélvico 

B La age ne si a renal. 

C. E3 n ñón en herradura. 

D La ectupia e miad a 
I I I riñón poliquístlco 

4 ¿Qué alteración se asocia de forma ritas estrecha 
con 3a extraña vesical 5 
A La epispadias 
B l_a agenesia renal 
C. La atrcsia anal 
[) El riñón pélvico 
[ El orificio ureleraI ectópico 

*¡ El útero cíe origina a partir de: 

A Los conductos pnramesonéi ritos 
B El seno urogenital 
t Los tríbulos mesonéfricos 
IJ 3 ,os cí i n cIe.ec. ¡ i ts p ronéíri c< is 
E Los conductos mesonétricos 

6. E3 suelo de 3a uretra penca na del varón es 
análogo a una estructura femenina, ¿de cua3 se 
trata? 

A El dítorisí 
B Eí trígono vesical 
C Los labios mayares 
I) Los labios menores 
E. Eí periné. 

7, El blastema tnetanefrogénlco es inducido por, 

A El conducto pronélrico. 

31 La venta ureteral 
( Los tríbulos mesonéfricos 
!) La alan lo i des 
E El conducto meso néfrico 

H. Se observan gotas de un líquido amarillento 
alrededor del ombligo de un lactante ¿Qué 
ti ¡agnóstico es más probable y ctt.il es su base 
embriológica? 

9, Una mujer que ha ganado relativamente poco 
peso durante la gestación da a luz a un lactante 
con orejas grandes y de implantación baja, naris 
aplanada y un espació interpupilar amplio. A las 
pocas horas de nacer el lactante esta claramente 
enfermo y muere a los 1 dias, ¿Cuál es el 
diagnóstico? 

I O. Lilia mujer en apariencia normal sufre dolores 
pélvicos en tas últimas fases dd embarazo, Una 
ecografía pone de manifiesto qtte tiene un útero 
bicorne. ¿Cuál es la base embriológica de esta 
alteración? 
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CAPITULO 17 



Aparato 

cardiovascular 


E ste capítulo presenta el desarrollo Jet corazón desde 
que es tí na estructura tubular simple hasta que se con¬ 
vierte en un órgano tic cuatro cámaras, que puede asumir la 
responsabilidad de mantener la circulación independiente 
tras el nacimiento Del mismo modo el patrón de los vasos 

sanguínei is si puede tiazai a partir de su primera apa. 

hasta que se forma un sistema integrado, que transporta la 
sangre a todas las partes del embrión y a la placenta Los 
primeros estadios de la formación del corazón y los grandes 
vasos se describen en d cap 6 |v Isgs de la o-1 2 a la 6-1“| 
v el plan general dé la circulación embrionaria se resume en 
Ea hg 6-24 i Los aspectos celulares de- la formación de la 
sangre también se comen tan de loma breve Las córrela 
ciernes el instas 3 7-1 y 17-2 al final del capítulo describen 
las malformaciones cardíacas y de los vasos sanguíneos 
respectivamente La tabla 17-5, también al iinal dd capitu¬ 
lo. resume las etapas en que se desarrolla el corazón 

A nivel I unció nal d corazón embrionario sólo tiene que 
actuar cómo una bomba sencilla para mantener el iluto de 
'sangre por d cuerpo dd embrión y la placenta, donde los 
desechos letales se intercambian por oxígeno y nutrientes. 
Sin embargo, una lunción de igual importancia es antici¬ 
parse a los cambios radicales en la circulación que se pro¬ 
ducen en el nat imiento tonto consecuencia de la súbita in¬ 
terrupción de la circulación piar en tai ia y d inicio de la res¬ 
pira ción Para cubrir estos complejos requerimientos de la 
circulación posnatal, d corazón embrionario debe desarro¬ 
llar cuatro cámaras que puedan recibir o bombear lodo el 
Ilisio sanguíneo que circula por d cuerpo H corazón tam¬ 
bién se debe adaptar a la condición de los pulmones fetales 
que están poco desarrollados y que durante gran parte dd 


período te tal no tienen vasos adecuados que puedan aco¬ 
modarse a un gran flujo de sangre liste- dilema fisiológico 
se resuelve por la presencia de dos cortocircuitos que per¬ 
miten que cada cámara cardiaca maneje grandes volúmenes 
de sangre al tiempo que respeta los conducto-- vasculares 
pulmonares poco desarrollados 

La morfogénesis cardíaca se basa en interacciones celu¬ 
lares v moleculares Intrínsecas que tienen que sucedéis i 
[unto a un fondo de función mecánica continua Algunos 
de estos mecanismos no se conocen pero otros se van de¬ 
finiendo cada vez mejor a través de l¡ >s estudios de investi¬ 
gación sobre el desarrollo cardíaco normal y patológico 
El desarrollo de los vasos a nivel macroscópico de arterias 
y venas se conoce bien desde hace muchos años bn los til ti¬ 
ntos tiempos nuevos marcadores celulares y moleculares han 
permitido a los investigadores definir los orígenes celulares y 
los tac lores que controlan la diferenciación de las arterias 
y las venas en órganos específicos o regiones corporales, 

DESARROLLO DEL APARATO 
VASCULAR 

E;1 desarrollo del aparato vascular empieza en la pared dd 
saco vitclittü durante la tercera semana de la gestación a 
los I 8 días) con la formación de los islotes sanguíneos v 
fig ó -17 . Ln este momento el embrión ha alcanzado un ta¬ 
maño demasiado grande para que el oxígeno llegue a iodos 
los tejidos sólo mediante difusión Por eso se tienen que 
desarrollar muy pronto el corazón y el sistema vascular 
Como tos tejidos que suden producir células sanguíneas en 
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el adulto no se lian empezada o 1 armar la hematopoyesis 
en eE saco vi id i no sirve como adaptación temporal para tu- 
bnr las necesidades inmediatas de i embrión 

Las LiíJulas fundadoras de lo j . islotes sanguíneos, que se 
denominan licmangioblastos, tienen una capar idad de 
desarrollo bi potencial y pueden dar origen tanto a cé tulas 
cndoteliaks como a hern a topoy éticas. Una vez están com¬ 
prometidas en una de estas dos lineas las células Inias tic 
los hcmangiohlastos pierden la capacidad para formar el 
otro tipo celular 

Hematopoyesis embrionaria 

Aunque la íormación de Ea sangre (hematopoyesis) empie¬ 
za en el saco vitelma, las pruebas obtenidas en experimen¬ 
tación animal indican que las células derivadas del saco vi 
telina son sustituidas pronto por otras células sanguíneas, 
que se originan de forma independiente en otros Jocos ín- 
iraembrionarios de hematoptjyesis i ii¡¿¡ 17-1 

Los islotes sanguíneos c ontienen células madre homaro 
poyé ticas plurípotenciafes, que pueden originar la mayor 
pane de los tipos celulares presentes en la sangre einhrio- 
ri ari a Los c n t me 1 1 os p roduc id os v n el s a co vi te I i no son ce ■ 
lulas nucí cadas grandes que penetran en la corriente san¬ 
guínea justo antes de que el tubo cardíaco empiece a latir 
en torna al día 22 de la ggstat ióu I Jurante las primeras tí se 
manas los eritrocitos circuíanles derivan en su práctica to¬ 


talidad del saco vifelíno, pero en ese momento, se están 
preparando las Jases siguientes de la hematopoyesis 

E| análisis de embriones humanos ha demostrado que co¬ 
menzando en el día 2ü¡ la hematopoyesis intraembrionaria 
definitiva empieza en pequeños agregados de células (fit'tí- 
mulos paraaortiepi) en el mesodermn esplacnopltural aso¬ 
ciad o a la pared ventral de la aorta dorsal v poco después en 
la región aorta/cresta gen ítal/me soné Iros i ACM’ Hftua I i- 
5 o tu semanas los focos de hematopoyesis van siendo cada 
vea más destacados en el hígado Tanto en el saco vitelino 
como en Eos primeros focos dq hematopoyesis embrionaria, 
las células end o [díales conservan durante un breve período 
la capacidad de dar origen a células productoras de sangre 
Los eritrocitos que se producen en d hígado son bastan¬ 
te distintos a los derivados del saco vitelino. Aunque siguen 
siendo mucho más grandes las células sanguíneas rojas nor¬ 
males del adulto Eos eritrocitos de origen hepático no tie¬ 
nen núcleo y contienen distintos tipos- de hemoglobina 
Hacia las n-S semanas de gestación en el humano el híga¬ 
do sustituye al saco vitelino como principal fuente de célu¬ 
las sanguíneas Aunque el hígado sigue produciendo hema¬ 
tíes hasta el período neonatal temprano, su contribución 
empieza a decaer en el sexto mes de gestación En este mo¬ 
mento la formación de sangre se desplaza hacia la médula 
ósea el lugar definitivo de la hematopoyesis en el adulto 
liste desplazamiento esta controlado por d cornsol secre¬ 
tado en la corteza suprarrenal fetal fin ausencia de cortad, 
la hematopoyesis permanece confinada en el hígado Antes 




FIGURA 17-1 Locialiraiio^ de U ^í^.iítoa.rf'- 
M fembaj ? tii*» de Ij tóitfK ót hefr-o^ñbüid élx;- 
s r - • en el e^tinon hw-ano É¡ superar muestns 

l* tfrporcariMi t^íitrwii entre ipt lugares de 

htfflJIOpoyetií El j-ii*eo intfcnor p-tvrnM Tl por- 
de vanas caderas polipeptitíiew de ^rntio ■ 

gabina p-Tf.-.i.'nlrE. efl ti sangre un yri rnorn^nlo dc- 

terrnniri.D L i í^terni u , v* traía por síjmr'adc de ti. 
Ctrín./vGM. Jtej^ón MrLccmTa ,í rail La!, repon dd me- 
íoní-ífiQL i t&sadtl en Cariwo ft Rjire-ny isf 

<frt£nyí*Kr s‘ ral, NuevaI' oHl iWkMcGnc/r-Nü'. 
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lL- que di l ha hftnaiopí>y«t$ se establezca por completo en 
la médula ósea, se pueden formar pequeñas cantidades de 
sangre en el rpiplón y posiblemente en el bazo 

Aspectos celulares de la hematopoyesis 

I primeras células madre hematopoyéticas que se origi¬ 
nan en el embrión son verdaderamente phripoieru tales 
porque pueden dar origen a lodos los tipos celulares pre¬ 
sumes en la sangre 1 lig 1 ~-2 i Estas células madre pluripo 
re neta les, que a veces se denominan hemocitoblastus, tie¬ 
nen gran capacidad pro!iterativa Producen gran número 
de progenitores, ¡¡i mayor parte de los cuales vori células en 
el siguiente estadio de diferenciación, aunque también pro 
ducen un pequeño número de células de su ttpo pluripo- 
tencial original que actúan como una reserva para reponer 
distintas líneas individuales de células en caso de necesi¬ 
dad En lases muy precoces del desarrollo, la línea de célu¬ 
las que forman sangre de manera activa se subdivide en dos 
linajes distintos. Las células madre Imloidc* producen en 
última instancia las dos lineas de linfocitos los I in fóticos B 
responsables de la producción de and cuerpos 1 y los linio- 
citas T (que se encargan de las reacciones inmunes tdula- 
n-s: Las células madre micloidcs son precursoras de las 
ocias líneas de células sanguíneas, tos eritrocitos Eos granu 
I jucos ¡ neutrófilos cosinófilns y basófUos i, los monocitos 


F1GUHA. I 7-J i raifti -eluliues en U Sen .áopj.re: 

Cí'ü'áS íanguÁfiS rT4tH>Ti rrff'ecfiaj CFU. UnitUdís farm.vdcras Ce co 
GM. granulan üií- r nw^Kitcje L lin^acitm: ML m-demici y finfoi. 
des S. txVO 


y las plaquetas. Las células madre de la segunda generación 
Imtuides v mielotdcs > son todavía pl un potencia les, aun 
que su capacidad de desarrollo esta restringida, ya que nin 
guna de ellas puede dar lugar a descendencia del otro tipo 
Según su comportamiento en determinadas situaciones 
experimentales, las células madre hematopoyéticas se deno 
minan a menudo unidades fon nado ras de colonias i CEU). 
Las células madre de primera generación se llaman ¡ FLí AtL 
porque pueden originar líneas celulares linfoides y mieloi- 
des I as células madre de segunda generación reciben el 
nombre de < FU-L lL, iinfocitosl y de i FU-$ Si, bazo -de- 
terminadas a parid de experimentos en los que la diferen 
clación de células madre se estudió en hazos irradiados • En 
todos los l asos salvo cu uno, la progenie de las t 1 U-L y las 
t. FU-S son células madre comprometidas, que sólo pueden 
dar origen a un tipo de célula sanguínea madura Los tipos 
celulares que forman cada linaje deben atravesar vanos esta 
dios de diferenciación antes de llegara su fenotipo maduro 
¿Qué i acto res controlan la di versificación de las células 
madreen linajes celulares específicos^ I os experimentos ini¬ 
ciados en la década de 1970 han aportado pruebas de hul- 
existen factores estimuladores de colonias i CSF i para cada 
linea de células sanguíneas. Los CSL son proteínas di fusibles 
que estimulan la proliferación de las células madre he mato 
poyé tic as. Algunos CSÍ actúan sobre una serie de tipos de 
células madre mientras que otros sólo estimulan a un tipo. 
Aunque todavía la ha mucho por conocer sobre los puntos 
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de- on^cn v los mecanismos Je acción de los CSI muchos 
parecen ser producida de forma local por las te lulas del es¬ 
tro ma de* la médula ósea v algunos pueden almacenarse en 
la matriz extraceluEar local Los C.bF se unen a las células 
madre diana por un pequeño niímern de receptores de la su¬ 
perficie A nivel funcional los C .SI apresen tan metan isrnos 
para estimular la expansión de determinadas tipas de célu 
las sanguíneas si surge la necesidad El res onoci miento de la 
existencia de C n|- ha suscitado un notable interés sobre su 
aplicación clínica en los trastornos caracterizados por una 
deficiencia de leucocitos l Icutopema] 

Determinados tfniri Hox, sobre todo los de las lamillas 
Hdxéj y Hoxt, juegan un relevante papel en algunos aspectos 
de la hematopoyesis La exposición de la medula osea a olr- 
gonucféótidos a rit [sentido trente a genes Moa: específicos 
produce la supresión de algunas líneas concretas de dito 
re nc i a c i ón de cé Iul as sa ngufncas I J o r el contrario, la sobre - 
expresión mediante ingeniería genética de genes corno 
Hoxtf' S ! laXíi-9 y iioxti- í O causa leucemia en ratones Cada 
vez se dispone de más evidencias sobre la participación de 
los genes Hox en la patogenia de la* leucemias humanas. 
Una función significativa de los genes liox en la hematopo¬ 
yesis es la regulación de la p rol i feral ión 


Potencial 
de p noli íerric ión 

Ini arle urina 3 


Sensibilidad 
a BPA 


Sensibilidíiti 
a la oritropoyelina 


ARNm 
do la 
g lobina 


. • "'Célula madre 
^|¡pi pluripotendai 

Unidad íormadora 
!*• de cotonías 
~ plunpoteneial CFU-S 

Unidad Tormadora 
do estallidos 
erii roides BFU-E 

«h Unidad fnrrnadora 
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eTitroides CFU-E 

-V Prooriboblasto 


Erilmbtasto 
íá hasófilc 

... Eriirob-iáSto 
'**■ policromatófilo 


Eril roblaste 
onocromaiólilo 


Rtticuiocilo 


Eritropoyesís 

I I linaje de los eritrocitos representa una línea de descen¬ 
dientes de las i élulas t FU-S Aunque las células progenitu¬ 
ras entro ules están ie>t ring idas a I turnar eritrocitos, existen 
muchas generaciones de células precursoras ífiig, 17-3) I ■ i- 
primeros estadios de la eritropoyesis se reconocen por el 
comportamiento de Lis células precursoras en cultivo más 
que por diferencias morfológicas o bioquímicas Estas son 
las denominadas unidades {armadoras de brotes eri tfüi- 
tles íBFLLE.1 y las unidades formad o ras de colonias erí 
tmides (CRJ Ej, cada una de ellas responde a estímulos dis¬ 
tmios. Los precursores CPU-S plurfpotepcíales (v. Üg 17-2) 
responden a la ímerleiitina-3, un producto de los m aeróla' 
gos de la medula cisca adulta Una hormona denominada pro' 
motora de la actividad de brote {BPA) eso muía las mitusis 
en los precursores BFÜ b l v. Mg. 17 3 Una célula CEU !: 
que tiene menor capacidad pro] ite raí i va que una lil U-E, ne- 
l. evita ía presencio, de élitro poye tina como laciur estimulan¬ 
te ! a em ropo ve tina cv una glucoprotefna qué estimula la sín¬ 
tesis del ARNm de la glubina y ve produce por vez primera en 
el hígado fetal Posteriormente en d desarrollo (a síntesis ve 
desplaza al riñón, que permanece como punto de producción 
de eritropoyetina en el adulto. En condiciones de hipoxia (p, 
ej pérdida de sangre o gran altitud la pn iductión decritro- 
poyclina por los riñones se incrementa, lo que estimula la 
formación de más hematíes para compensar el aumento de 
la demanda En líi élitro páyese* adulta, el estadio de CEU-E 
parece uno de los que meior responde a estímulos ambienta¬ 
les. La placenta parece ser impermeable a la eritropoyet i na, |u 
que aísla ni embrión de los cambios en los niveles matemos 
de esta sustancia y elimina In influencia de la eritropoyetina 
letal sobre el aparato de formación sanguínea de In madre 


Hemoglobina 


Erilrocfto 


FIGURA I T-3 Defpiivj EsiMtO''. fiv5ífcilc£icns (Jurante -i rMxrT'nn.ic dn de un 
entroDíto a parV de una céluü madre jA#ipotencal líijuefüj. C-^neijC-encs mote- 
Culirti. ¡a difencníiftCJíin El grosor ífci íonda sombreado « propone toral \ U «r- 
l-die en «' estadio camHPGTddjnte de la cmropGyeL-i SFU. UnicU-des h-TRidorHi 
de brnte: BfA. Jhrymdna) pretresorj de U .iclivKted de UnoiCí CFU un*j*ct« fef 
■nariorgs in- ;olgfii±L LéritrradcEácido rfconuilectí r-er-tiiem 5 ixtfD 


Una o dos generaciones después del estadio de ( ILl f 
se pueden reconoctr sucesivas generaciones de precursores 
de erí trocí tos por su morloEogía 1:1 prinier estadio recono¬ 
cible es el pmeritroblasto Cfig una célula grande y 

muy basófila, que todavía no produce suficiente hemoglo¬ 
bina como para detectarla mediante análisis cito químicos 
Esla célula tiene un nucléolo grande mucha croman na nu¬ 
clear no condensada numerosos ribo so mas y una elevada 
concentración de ARNm para la globina Esins característi¬ 
cas ütoléigicas son típicas de una célula indderenciada 
I os siguientes estadios de diferenciación eriiroide (ba- 
sóidos, policromalófiios y eritruíilascos ortocromáticos) 
se cara* Leman por cambios progresivos en el balance entre 
Ll .k urnulflción ik- hemoglobina recién sintetizada v la dis¬ 
minución de la maquinaria para la producción de ARN y 
más tarde del aparato para Ia síntesis de proteínas El tama¬ 
ño global de la célula disminuye y el mk leo se hace cada 
vez más picnórico {menor y con croma ti na más conde n sa¬ 
lla hasta que al final es expulsado en el estadio de eritro¬ 
cito ortos ruma neo. Tras la pérdida del núcleo y de la ma¬ 
yor parte de las urgencias citoplasma ticas, las células rojas 
inmaduras, que aun contienen un pequeño número de poli¬ 
semias. vori los retlculocitos. Los reticuloeilos se liberan a 
la comente sanguínea donde siguen prodtlc i crido peque¬ 
ñas cantidades de hemoglobina durante 3 11 2 días 
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Hemocuobiasto 
(célula madre 
plurtpolencial) 


En [roblaste policroma to?i lo 
(25 hoFas) 


EntrobJasto ort-ocromatico 
(30 horas) 


Proer¡trobl 3 . 5 lO i 20 horas) 


Efitroblaslc* basúJilo 
(20 horas} 


Relie Lilocito 
(2-3 dias) 


Eritrocito 
í 120 días) 


FIGURA I 7-* Rasgos cslAirtunúcí tte U efilrapoyeíii£n «lásliw lut&nvdkU lasolüa íiSopÍJinrútifi disrnruye y la co=«n!niD!jn Ce 
hemo^tiüipd aumenta en lü célula? 


El estadio final de la hematopoyesis es el eritrocito ma¬ 
duro, que representa la célula terminal diferenciada, por¬ 
que ha perdido su núcleo y la mayor parte de sus organe- 
las eitoplasmáticas Los eritrocitos en los embriones son 
más grandes que sus equivalentes adultos y su vida media 
es más corta íde 50 a 70 días en el feto frente ¿i 120 días en 
los adultos! 


Síntesis de la hemoglobina y su control 

Tanto los eritrocitos como la hemoglobina que contienen 
pasan por transiciones en sus i so formas durante el desarro¬ 
llo embrionario La molécula de hemoglobina adulta es un 
complejo compuesto de liento y de cuatro cadenas de g lo¬ 
bina- dos cadenas tí y dos JJ. Tanto las subunidades tí como 
Lis ji son productos de- genes localizados en los cromos o 
mas 16 y II respectivamente i ítg. 17-5 Las distintas ¡so- 
inonas de las subunidad» se codifican de i o mu lineal en 
estos cromosomas 


Cromosoma 11 



t y y i> fi 



FIGURA I 7-í Or^anizacán de lo? genes de hemoglotjiru 4 lo l.'irgs de lot 
cn?rnfKomri3 11 y I {i y vj WÜVJIC*dri *e-íuentil dumrl* deliro t- frorwnana 
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Durante el período de la hematopoyesis en el saco vi teli¬ 
na. se prtalui.cn im:H ormas de y lobina embrionaria Ij prime¬ 
ra hemoglobina embrionaria, a vetes denominada Gojrfr i se 
titnjiuiH' de lis is i .ajenas C (de iipn- GE) y dos £ (de tipo p). 
Irás pasar por dos lomas de transición . tabla 1“"-1 >, la sínte¬ 
sis de heniuglobina entra en un estadio letal hacia las 12 se¬ 
manas, que corresponde con el desplazamiento dd lugar dé¬ 
la LTiirupnyesis desde el saco vi telina al hígado I a hemo¬ 
globina fetal está constituida pr>r dos cadenas <X de tipo adul ■ 
to quE.- se forman muy pronto en la embriogdnt-sis y dos lj- 
denas 7 la principal hntnrma letal tic las cadenas p 1.a he¬ 
moglobina fetal es Ea lorma predominante durante el resto 
del c mba raz< ► I ■ I p »ri i ici pal v afor a da pía 1 1 vo de e-s La ist H o mi a 
fetal de b hemoglobina es que muestra una mayor afinidad 
por el oxígeno que la lorma adulta Bsto es ventajoso para el 
feto, que depende de las concern raciones maternas de oxó 
veno Hacia la semana 30 de la gestación empieza a produ¬ 
cirse un cambio gradual de la hemoglobina letal por la tipo 
adulta, siendo el tipo Gtip? el predominante Existe una va¬ 
riante mellen aunque parecida a nivel funcional, es la cxhS-. 

Formación de los vasos sanguíneos 
embrionarios 

El embrión temprano carece de vasos sanguíneos. Aunque 
aparecen islotes sanguíneos en la pared dd saco si tetina y 
se forman canales vasculares extraembrionarim asm udos a 
ellos (v fig ó- I ~ grarr parte de la vascularización dd cuer¬ 
po dd embrión deriva de orígenes intraembrionarias. Du- 


tabla u.i íso/prmns durante d desarrollo de 
la hemoglobina humana 


Etapa 

del desarrollo 

Tipo 

de heniciglubma 

Composición de lis 
e¿dun¿s de globina 

Embrión 

Gower 1 

^3 

Embrión 

Gower 2 

a 2 e 2 

Embrión 

Ponían di 

síYz 

De embrión a Futo 

Fetal 


De feto a adulto 

A (adulta) 

%pl 

Adulto 

A z 

a 2 6j 

Adulto 

Fítil 



Modificada de Bromus MS. En Scockirun J, Poehedly C, edi Oetffltopmenial ana 
'«cíjnoídí hcmoiDkjjy, ¡Nueva York. i ?S8, &a*cn, 

’ Li hemoglobina feu? que se eocpres.L c-n los ndu tos difiere 3c la verd.idefa 
hemoglobina ict.ii por la liBtiCWiófl dé un aminoácido en la posarán 136 de 
la cadena y, 

rante el período inicial de formación de bs somitas redes 
de vasos pequeños aparecen con rapidez en muchas regio 
nes del cuerpo embrionario 

La constitución de los vasos sanguíneos en el embrión se 
pi i aluce en varias fases (ftg. 17-6), La primera es la espccih- 
cación cíe una población de precursores vasculares que st- 
denomínan angfoblastos. Estas células se organizan en un 
plexo capilar primario, mediante un proceso llamado vascu- 
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FIGURA I 7-6 Esquema que ilustra U viKUKJgéres. ' i jn^agcftevj y ti imvimW^e <Jc u oar«l vasojdr L« que li qnri- 

cyKJ empreian nííéíjti^tirl factor ót iswimíertto enctoicliai vascular íVEGFft-Jj.son tíLiriiidas por VíGF-A Segregado por ti mesjnqijrrij 
□rturdantí. qan forrear uf. plexo captar pnmar.D median*? ef p»tttew> de Ú vítSCutagéflWd P- 1 ¡© ! .l «timukKion ,idí¡ 0 n,|l par MIC Se f.K 
tere de cftirrinmió. '41 células c'idoliéialí: compelerte', dd pleno cipilar pnourro famun yemas vasculares en los, estadios mas precoces 
de la mjpogénEsts Después « produce ti neclutamienlo de w» células m«enquim,úe-, nríuiid-jfiteí pjm conrtituir liv, dentóte* íeW.u'ft. de 
U p*nec vascuiitr En tas primera** tásév líe ú v,iv. .ogf-i- . las células imd-iiclules que e*prBsan,VEGf ft-3- responden ,i i estimulación por 
VEGF dilcrcrodrdose en los precursores ce los vasos nnfábeoi. FDGF Fartor de cree un tentó de Un, plaqueta): ftJGFft npceploi- dd 

factor de crKinmeotCí derivado de lu pi.iCMfüis 
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logéncsis. Para mantenerse al ritmo del rápido crecimiento 
embrionario, el plexo capilar primario debe pasar por una 
rápida reorganización mediante la reabsorción de los vasos 
existentes y la aparición de nuevas ramas, para mantener 
esta red vascular en expansión. Este último proceso se de¬ 
nomina ang¡ogenesis. |.a angiogénesis continúa no sólo en 
el período prenatal, sino durante toda la vida adulta, ya que 
los tejidos y los órganos se tienen que adaptar continua- 
mente a los cambios en las condiciones de vida, tanto nor¬ 
males como patológicos. 

Los estudios descriptivos detallados y los experimentos 
de trasplantes realizados con marcadores celulares intrínse¬ 
cos o mareajes con anticuerpos monoelopales específicos 
del tejido injertado han demostrado que los a ng i oblas tos 
se originan en la mayor parte de los tejidos me so dé mucos 
del cuerpo, salvo en la noiocorda y el tnesodemto precor¬ 
dal ¡ tabla 17-2), l.os vasos sanguíneos embrionarios se for¬ 
man a partir de los angioblastos por tres mecanismos esen¬ 
ciales. Muchos de los vasos sanguíneos más grandes, como 
la aorta dorsal, se constituyen por coa leseen tia de los an- 
gioblastos tn situ Otros conductos también de gran cali¬ 
bre, como los del endocardio, se forman por los angioblas¬ 
tos que migran a la región desde distintas localizaciones. 
Otros vasos, sobre todo los intersegmentarios del eje cor¬ 
poral principal y los del sistema nervioso central, surgen a 
partir de yemas vasculares derivadas de vasos mayores exis¬ 
tentes. Muchos de los angioblastos del tronco se asocian en 
origen con el mesodermo esplácnico. 


tabla 17-2 Distribución de los ongíobfostos 
endógenos en ios tejidos embrión orlos 

Tejidos 

Angioblastos 

CEFÁLICO 

¡Mesodermo paraaxial 

+ 

Mesodermo lateral 

+ 

Mesodermo precordal 

- 

Notocorda 

- 

Cerebro 

- 

Cresta neural 

- 

TRONCO 

Somius completos 

+ 

Mitad dorsal de los somitas 

+ 

Mesodermo de la placa segmentaria 

+ 

Mesodermo somático lateral 

+ 

Mesodermo esplácnico lateral 

+ 

Médula espinal 

- 

De Naden DM Am NYAtwi 5d 5®0:23 íh249. 1990. 


Todas las etapas en la diferenciación del sistema vascular 
se producen en respuesta a poderosos factores de creci¬ 
miento y sus receptores. La fase inicial de reclutamiento de 
tina población de angioblastos del mesodermo se caracteri¬ 
za por la aparición de un receptor del factor de crecimien¬ 
to endotelial vascular (VEGFR 2) sobre sus superiicíes (v. 
fig, 17-6). Pronto, en respuesta a la producción de factor de 
crecimiento endotelial vascular (VECE-A) por las células 
mesen quima les circundantes, se produce la fase de vasc uto- 
génesis, y los angioblastos forman los tubos celulares que se 
convierten en la base de los plexos capilares primarios. 

La formación de yemas vasculares en dote! ¡a les, la base 
celular de la angiogénesis, tiene lugar sobre un fondo de in¬ 
teracciones entre VECE y VEGFR- [ y -2, a los que se aña¬ 
de una nueva serie de procesos. Lln factor de ramificación, 
la angiopoyetina i, interacciona con su receptor, Tie-2, en 
las células en dote líales, en las zonas donde se van a produ¬ 
cir yemas vasculares. La vía de señales hfotch también está 
fuertemente relacionada con la formación de las yemas vas¬ 
culares (un denominador común con otros sistemas orgáni¬ 
cos que muestran morfogénesis mediante ramificación . 
aunque no está clara su conexión con el mecanismo angio- 
poyetina I/Tte-2. 

El siguiente paso en la construcción de un vaso sanguí¬ 
neo es la formación de la pared vascular, que en el caso de 
los vasos del tronco y las extremidades deriva de mesoder¬ 
mo local asociado al endo te lio que reviste al vaso. En la ca¬ 
beza y en muchas regiones del sistema de tos arcos aórti¬ 
cos, el mesénquinta derivado del ectodermo de la cresta 
neural es el principal contribuyente del tejido conjuntivo y 
músculo liso de la pared vascular. Sin embargo, la cresta 
neural no origina células en dote-lia les 

La señalización molecular en dos vías interviene en la 
Iurinación de ¡as paredes de los vasos sanguíneos. En res¬ 
puesta a la interacción entre la angiopoyetina l y Tie-2, 
que se produce durante la angiogénesis, las células endote- 
I la les liberan su propia molécula transductora de señales, el 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (POCE), 
que estimula la migración de las células mesenquímales ha' 
cia el endotelio vascular. La liberación de otros factores de 
crecimiento (posiblemente de factor de cree i ni i e sito trans¬ 
formante [i YCE-|3|) por parte de las células endoteliales 
estimula la diferenciación de las células mesenquímales en 
musculares lisas del vaso o jx-ricitos. 

Los estudios recientes han aportado bastante informa¬ 
ción sobre la diferenciación del sistema arterial en compa¬ 
ración con el venoso Frente a concepciones previas según 
las cLíales Iactores del medio ambiente local y fisiológicos 
determinaban si el vaso en desarrollo sería una arteria o una 
vena, en este momento se sabe que la identidad venosa o 
arterial de las células endoteliales se establece en fases muy 
tempranas de su desarrollo, antes de la angiogénesis y del 
comienzo de la circulación, Las células endoteliales de las 
arterias en desarrollo expresan el ligando de membrana 
efrina-B2, mientras que las de las venas expresan el recep¬ 
tor Rph-R4 en su superficie de las membranas. Parece que 
estos fenotipos característicos son el resultado de una 
transmisión precoz de señales porel sistema Notch Notch 
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y sus ligan dos Delta y Jagged se ox presan un el trrtdoit'lio 
suenaI y bv pruebas experimentales indican que las sena 
les Notch en bs arterias en desarrollo puede servir para su¬ 
primir la identidad venosa de las células erielóte!tales 
Igual que tos mioblastús parece que los. a ng ¡oblaste» 
reaccionan i rente a estímulos del ambiente local que- deter¬ 
minan el patrón morfológico específico del vaso Urt ha¬ 
lla ego reciente e inesperado es que al menos en la piel el 
pailón de inervación periférica condiciona el de las arterias 
de pequeño calibre, v que el tactor responsable de que este 
pairón se cumpla es la secreción de VHGF por los nervios. 
Los estudios de i razado con a ngj oblasteis. trasplantados han 
demostrado que algunos pueden migrar grandes distancias 
I us ang ¡oblas tos que migran lejos del lugar donde se i ni cr¬ 
iaron se integran en vasos sanguíneos mortoltipicaineim 
normales de la zona en que se establecen 

I os factores locales también influyen sobre el inicia de 
b vasculagénesis En algunas órganos p ei el hígado'o 
panes de los mismos p cj los bronquios del aparato res¬ 


piratorio los vasos sanguíneos que irrigan bs regiones se 
originan en el mesodemio local mientras que otros órga¬ 
nos 'P c.l los riñones metanéfricos' o partes de ellos p 
er los alveolos pulmonares son irrigados por vasos que 
crecen bacía el mescnquimn desde otros tejidos, til este úl¬ 
timo tipo de mecanismo de vascularización cada vez más 
pruebas indican que estos primordios de órganos producen 
sus propios factores angtogénicos, que estimulan el creci¬ 
miento de las yemas vasculares i.al aumentar las milosis de 
las células endotetiales hacia el mesón quima glandular 

Desarrollo de las arterias 

Arcos aórticos y sus derivados 

El sistema de tos arcos aórticos en el embrión humano tem¬ 
prano se organiza siguiendo los mismos principiéis genera¬ 
les que el sistema de arterias que irriga las branquias tic mu 
tbtis vertebrados acuáticos Inferiores 1.a sangre sale de un 
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ventrículo común cardíaco hacia una raíz aórtica ventral, 
desde ¡a cual se distribuye a iravtH de Ins arcas branquiales 
mediante pares de arcos aórticos ífig [7-7. Ai, Rn los ver 
librados i on agallas, las arterias de los arcos aórticos se ra¬ 
nchean en lechos capilares donde la sanare se rerixígena al 
pasar por las branquias En los embriones de mamíferos, Jos 
arcos aórticos Mguen siendo vasos continuos porque el in¬ 
tercambio de gases nn se produce en los arcos faríngeos 
sino en la placenta Los arcos aórticos se vacían en las aor 
las dorsales pares, por Ins que la sangre entra en la circula¬ 
ción sisicmica normal En los embriones humanos, todos 
los áreos aórticos no están nunca presentes al mismo tiem¬ 
po Su formación y re modelad o muestran un pronunciado 
gradiente crancncaudal La sangre que fluye desde d tracto 
de salida cardíaco la región tmneoconaf • se dirige hacia el 
saco aórtico, que se diferencia de ía región ironcocon.il en 
la constitución de su pared Los arcos aórticos se ramifican 
a partir del saco aórtico. 

I-a anatomía del desarrollo del sistema de arcos aórticos 
ilustra con claridad el principio de la adaptación morfológi¬ 
ca del lecho vascular en las distintas etapas de Ja euiboogé¬ 


nesis i,tabla 17-3 '. I~l desarrollo continuo de las regiones cra¬ 
neal y cervical hace que los componentes de los tres prime¬ 
ro* ancos y las raíces aórticas asociadas se remúdele n en d 
sistema de la arteria carótida «v. fíg 17-71 Al reinodelarse 
(’3 tubo cardíaco y producirse la división interna del tracto de 
salida en Ins componentes pulmonar y aórtico los cuartos 
arcos experimentan una adaptación a la asimetría temprana 
de! corazón U cuarto arco izquierdo se mantiene corno un 
canal principal (el cayado de la aorta), que transporta todo el 
duro de salida del ventrículo izquierdo del corazón El cuar¬ 
to arco derecho se incorpora a la arteria subclavia derecha 
Los libros de texto de embriología clásicamente re lie pan 
que el sistema de arcos aórticos eslá constituido por seis 
pares de arcos vasculares, pero el quinto y el sexto arco 
nunca aparecen como conductos vasculares definidos s¡m¡ 
lares a los cuatro primeros. El quinto arco aórtico, cuando 
existe, está representado por no más cíe unas cuantas asas 
capilares 1 i sexto l arro pulmonar) se origina como un pie 
\o capilar asociado a l.i tráquea y a las yemas pulmonares 
primitivas El p 11 xo capí la r está irrigado por I as a r ten as seg - 
mentarías ventrales originadas en las aortas dorsales pares 


| tabla f7-3 Derivados adultos det sistema de orcos aórticas 


Lado derecho 

Lado Izquierdo 

ARCOS AÓRTICOS 

1 

Desaparece ía mayor parte de la estructura 

Desaparece h mayor parte de la estructura 


Parte de Lt arteria maxilar 

Pane de la arteria maxilar 

2 

Desaparece la mayor parte de la estructura 

Desaparece la mayor parte de la estructura 


Arterias hioidea y estapedia 

Arterias hioidea y estapedia 

3 

Parte ventral: arteria carótida común 

Parte ventral arteria carótida común 


Parte dorsal: arcena carótida interna 

Parte doral' arteria carótida interna 

4 

Parte próxima! de la arteria subclavia derecha 

Parte del areo de la aorta 

5 

Raras veces se reconoce, incluso en d embrión 
temprano 

Raras veces se reconoce, incluso en 
el embrión temprano 

6 (pulmonar) 

Parte de b arteria pulmonar derecha 

Duccus arterioso 

Parte de arteria pulmonar izquierda 

RAÍCES AÓRTICAS VENTRALES 

Craneales al tercer arco 

Arteria carótida externa 

Arteria carótida externa 

Entre ios arcos Tercero y cuarto 

Arteria carótida común 

Arterra carótida común 

Enere fus áreos cuarto y sexto 

Arteria hraquiccefálica 

Parte ascendente de Ja aorta 

RAÍCES AORTICAS DORSALES 

Craneal al tercer arco 

Arteria carótida lucerna 

Artena carótida interna 

Entre los arcos tercena y cuarto 

Desaparece la estructura 

Desaparece h estructura 

Entre Feo áreos cuarto y sexto 

Parte central de la arteria subclavia derecha 

Aorta descendente 

Caudal al sexto arco 

Desaparece la estructura 

Aorta descendente 






































Desarrollo de loi siíiemas corporales 




Parte proximal 
del arco 
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FIGURA I7-& irrollo EÍef arco 
pulmonar que muestra el plexo pulmorw 
inicial en relación con varas arterias soj?- 
mcnlaruis 'éntrales asociadas ai cSvertíoJO 
respiratorio prccoí (A) y Su consofcdaoófl 
en vaSOS definidos que establee en una co¬ 
nexión con Sas bases de los cuartos arcos 
aórticos (B). (Basada en DeRuter MC y 
cois: Arar Embrytf 179-309-325. 1989.) 


de la región (fig. 17-fí). El equivalente del sexto arco está 
representado por un segmento distal bien Jetón ido ¡arteria 
segmentaria ventral) conectada a la aorta dorsal, y un seg¬ 
mento proximal a modo de plexo, que establece una cone¬ 
xión entre el saco aórtico en la base del e ti arto arco y el 
segmento distal. Conforme se van alargando el divertfcub 
respiratorio y las yemas pulmonares tempranas, partes ele la 
red captlar pulmonar se consolidan para formar un par de 
arterias pulmonares bien definidas, que conectan con el 
posible sexto arco. Aunque el término sexto arco aórtico 
se utiliza con frecuencia en la bibliografía anatómica y clí¬ 
nica. es más apropiado hablar de arco pulmonar, porque 
no implica equivalencia con los otros arcos aórticos. 

Igual que el cuarto arco aórtico, el pulmonar es asimétri¬ 
co en su desarrollo. En el lado izquierdo se convierte en un 
conducto de gran tamaño. Su segmento dista!, que deriva¬ 
ba de la arteria segmentaria ventral, persiste como un gran 
conducto (el ductus arterioso), que pasa la sangre desde la 
arteria pulmonar izquierda basta la aorta (v fig- 17-7 C). 
Este cortocircuito protege los pulmones de un flujo de san¬ 
gre que supera el que sus vasos pueden manejar durante la 
mayor parte de la vida intrauterina En el lado derecho, el 
segmento distal del arco pulmonar degenera y el segmento 
proximal (la base de la arteria pulmonar derecha) se ramifi¬ 
ca desde el tronco pulmonar. 

La asimetría de los derivados del arco pulmonar explica las 
diferencias observadas en los trayectos de los nervios larín¬ 
geos recurrentes derecho c izquierdo, que son ramas del ner¬ 
vio vago (X par craneal). Estos nervios inervan la laringe y ro¬ 
dean los arcos pulmonares. Conforme el corazón desciende 
hacia la cavidad torácica desde la región cervical, el punto en 
el que cada nervio laríngeo recurrente se origina del nervio 
vago también se desplaza correlativamente. En el lado iz¬ 
quierdo, el nervio se asocia al ductus arterioso (v. fig. 17-7 Q, 
que persiste durante todo el periodo fetal, de forma que es 


atraído hacia el interior de la cavidad torácica. En d lado 
derecho, sin embargo, la regresión de gran parte del arco 
pulmonar derecho hace que el nervio se desplace basta el 
nivel del cuarto arco, que constituye una barrera anatómica. 
Las posiciones de los nervios laríngeos recurrentes derecho 
e izquierdo en el adulto reflejan esa asimetría,, con el nervio 
derecho girando por debajo de la arteria subclavia derecha 
(cuarto arco) y el nervio izquierdo lo hace alrededor del li¬ 
gamento arterioso (derivado adulto del ductus arterioso, el 
segmento distal del anco pulmonar izquierdo;. 

Pdndpa/es ramos de ia cortó 

En el embrión temprano, cuando las aortas dorsales siguen 
siendo vasos pares, tres conjuntos de ramas arteriales se ori¬ 
ginan de las mismas: las íntersegmeotarias dorsales, lasseg- 
men ta ría s latera les y 1 as seg men ta rías ve ntra les (fig 17-9; 
Estas ramas sufren una serie de modificaciones en su forma 
antes de adoptar su configuración adulta (tabla l7-4¡ Las 
arterias segmentarias ventrales se originan como vasos pa¬ 
res que circulan por las paredes dorsales y laterales del in¬ 
testino y el saco vite! i no. Cuando se cierra el intestino y se 
estrecha el mesenterio dorsal, determinadas ramas se fusio¬ 
na n en la línea media para formar el tronco cclíaco y las ar¬ 
terías mesentéricas superior e inferior. 

Las arterias umbilicales empiezan como ramas segmen¬ 
tarias ventrales puras que irrigan el mesodermo de la alan- 
toides, pero sus bases acaban conectando con los vasos in- 
tersegmentarios lumbares. Los conductos umbilicales más 
próxima les a continuación degeneran, y las ramas interseg- 
mentarias se convierten en sus ramas principales que salen 
de la aorta. A! igual que sus equivalentes subclavios en los 
brazos, las ramas arteriales a! principio pequeñas (arterias 
ilíacas) que irrigan las yemas de las piernas aparecen como 
componentes de las ramas intersegmentarias dorsales i.lum- 
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FIGURA I 7-9 Tipos, de ramas segmentarias que se originan en le aorta abdominal en distintos estadios del desarrollo. 


tabla 1 7-4 Principo íes romas arteriales de la aorta 


Vasos embrionarios Derivados adultos 


RAMAS INTERSEGMENTARIAS 
DORSALES (PARES) 


Intersegmentana 
cervical (M&) 

Ramas laterales que se unen para 
formar las arterias vertebrales 

Séptimas intersegmentarias 

Arterias subclavias 

Inter segmenta rías torácicas 

Arterias intercostales 

Incersegmentarias lumbares 

Arterias iliacas 

RAMAS SEGMENTARIAS 

LATERALES 

Hasta 20 pares 
de vasos que irrigan 
el mesonefros 

Arterias suprarrenales, renales, 
gonadales (cváricas 
o esp-ermiticas) 

RAMAS SEGMENTARIAS VENTRALES* 

Vasos vitelinos 

Tronco cetiaco, arterias mese ntéri cas 
superior e inferior 


Vasos alanteideos Arterias umbilicales 


■ En origen eom pares en las zonas donde ta aorta embrionaria se compone 
de elevemos pares, 


bares) de la aorta. Sin embargo, después de que tas arterias 
umbilicales incorporen los segmentos proximale* de los va 
sos i ntersegmen tartos, parece que las arteria*; ilíacas surgen 
como ramas de tas arterias umbilicales. 

Arterías de la cabezo 

Las arterias que irrigan ta cabeza se originan en dos 1 Ligares. 
En la parte ventral,, el sistema de arcos aórticos (del arco 
primero al tercero y sus correspondientes raíces) da origen 
a las arterias que irrigan la cara (arterias carótidas exter¬ 
nas) y ta parte frontal de la base del encéfalo (arterias ca¬ 
rótidas internas) (v. fig. i 7-7). 

A nivel de la médula espinal, tas arterias vertebrales, 
que se forman mediante conexiones de las ramas laterales 
de tas arterias mtersegmentanas dorsales, crecen hacia el 
encéfalo. Pronto se desplazan hacia la línea media y se fu¬ 
sionan, para ¡armar la arteria basilar impar fig. 17- Id; 
Esta arteria circula por 1a superficie ventral del tronco del 
encéfalo, irrigándola mediante una serie de- arterias pares. 
Cuando ta arteria basilar llega al nivel del diencéfalo y de 
las arterias carótidas internas, conjuntos de ramas derivadas 
de cada uno de estos vasos principales crecen y se fusionan 
para formar las arterias comunicantes posteriores, que su¬ 
ponen ta tinion de la circulación basilar y de las carótidas 
internas. Otras dos pequeñas ramas del sus te nía de las arte- 
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FIGURA IT -10 Etapas en el desarro¬ 
llo do las principales arterias que -Tigjn el 
encéfafc), 


rias carótidas internas se fus tosía n en la linea media para 
completar un anillo vascular (el polígono de Willís), que se 
localiza en la base del diencéfalo y que rodea al quiasma 
óptico y al tallo hipofisario. El polígono de Willís es una 
adaptación estructural que garantiza la irrigación continua 
en caso de producirse una oclusión de alguna de las arterias 
principales que irrigan el encéfalo. 

Aríedoi coronados 

Aunque de forma intuitiva se podría esperar que las arterias 
coronarias se originaran como ramas que crecen de la aor¬ 
ta. los estudios experimentales han demostrado que los pre¬ 


cursores celulares de las arterias coronarias se originan en el 
mismo primordio celular que el futuro epicardio y más tar¬ 
de migran hacia la aorta c invaden su pared (v, fig. ó - 1 ó, B). 
Las células musculares lisas de los vasos coronarios son de 
origen mesndérmico puro, en lugar de originarse de una 
mezcla de la cresta ncural y el mesodermo, como sucede 
con los derivados de los arcos aórticos. Los estudios con el 
uso de marcadores retrovirales confirman que las células 
proge ni toras de los vasos coronarios penetran en la pared 
del corazón que ya está latiendo, cuando la capa de epicar¬ 
dio envuelve a¡ miocardio y que, tras formarse in situ r las 
arterias coronarias desembocan de forma secundaria en la 
aorta. 





















Aparato cardiO^CUlar 


Desarrollo de las venas 

Las venas liguen un patrón de desarrollo morfológidamen¬ 
te complejo, que se caracteriza por Ea formación de redes 
muy irregulares de capilares y la expansión ultiina de tic ter¬ 
minados conductos para originar las venas definitivas A 
causa de su origen a partir de múltiples conductos y de la 
existencia de distintas alternativas (fig. 17-11 ), ti sistema 
venoso del adulto se caracteriza por una elevada incidencia 
de variaciones anatómicas superior a la del sistema arterial 
Una descripción detallada del desarrollo de los conductos 
venosos sobrepasa el objetivo de este libro 


Venas cordinoíes 

Las venas cardinales constituyen la base de la circulación 
venosa intraembriünária Varios grupos de venas cardinales 
aparecen ni distintas localizaciones en montemos diferen¬ 
tes Dentro de cada grupo, algunos segmentos involuciu- 
nan y otros persisten, ya sea tomo canales independientes 
o como componentes de venas complejas que también 
comprenden partes de otras venas cardinales 

Hl patrón más temprano de venas cardinales está consti¬ 
tuido por las venas cardinales anteriores y posteriores pa¬ 
res que drenan la sangre de la cabeza y el cuerpo hacia oim 
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fICUBA 17-1 t,conr. 


par de venas cardinales comunes más cortas v Eiy 17-11 
Las venas cardinales comunes a su ves se vacian en el seno 
venoso del corazón primitivo v iig, (7-13 , 

Hn =a región craneal, las venas cardinales anteriores que 
inicial mente eran simétricas se transforman en las venas 
yug ii Ea res i n tu rna a l fiff 17-12 Cü n 1 orn ic e I curazo n mta 
hacia la derecha, ¿a base de la vena yugular interna izquier¬ 
da se adelgaza. Al mismo tiempo se forma un nuevo con¬ 
ducto anastomnticn que acaba convirtiéndose en Ea vena 
braquiocefálica izquierda, conecta la vena vu guiar ínter'na 
izquierda con la derecha. Esta anastomosis permite que la 
sangre del lado izquierdo de la cabeza drene hacia la vena 


cardinal anterior derecha primitiva que al linaf se convier¬ 
te en la vena cava superior, y ésta drena en la aurícula de¬ 
recha del corazón Entre tanto la parte pro* i mal de la vena 
cardinal común izquierda persiste como un conducto pe¬ 
queño, el seno coronario, que es 3a vía de drenaje IInal para 
muchas de las venas coronarias también hacia Ea aurícula 
derecha cardíaca. 

En el tronco se originan un par de venas subcardinales 
asociadas al mesonefros en desaíroElo. Las venas suhcardi- 
nales están conectadas con las venas cardinales posteriores 
y por numerosas anastomosis entre ellas Tanto las venas 
sube ardiñales como tas pose ardiñales realizan el drénate de 
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los ríñanos mesonéúricos a través do numerosas famas late 
rales peq nenas Cua n do los ri nones mesondf ricos em p ieza n 
a degenera) las venas que los drenaban también comienzan it 
romperse lin este momento aparece un par de venas su- 
p race rd i untes en !a pared corporal j en localización dorsal a 
las venas su be ardiñal es. Con el tiempo, los tres pares de ve¬ 
nas cardinales del cuerpo se rompen en distinta medida y 
hit restos que persisten se- incorporan a la vena cava infe¬ 
rior. Ésta se forma como un único vaso asimétrico que dis¬ 
curre paralelo y a la derecha de la aorta (v. fig 17-1 IJ l.a 
mayor parte de las llamadas venas de las cavidades torácica 
s abdominal derivan descamemos persistentes del sistema 
de venas cardinales 

Ven os umbí/í cates y viteíínas 

Las venas umbilicales y vi telinas cfítracmbrionarias empic 
zan como pares de vasos simétricos, que drenan por sepa¬ 
rado en el sentí venoso del corazón 'Éig 17-1 í- L.on el 
tiempo, estos vasos se asocian Intintamente al hígado en rá¬ 
pido crecimiento rápido Lis venas vi (dinas, que drenan el 
saco vi te lino desarrollan conjuntos de conductos anasio- 
mosádos dentro y lucra del h litado hiera del mismo las 
dos venas vite linas y sus canales a na si ornó tu. os latero la te- 


rales se asocian con intensidad al duodeno Mediante la 
persistencia de unos conductos y la desaparición de otros 
empieza a humarse la vena porta hepática, que drena el un 
testino. Dentro del hígado, el plexo vitciíno se transió mía 
en un techo capilar, !o que permite la distribución extensa 
de los alimentos absorbidos desde d intestino a través dé¬ 
las regiones funcionales del hilado Desde el lecho capilar 
hepático la sangre que llega por la vena porta hepática pasa 
a un grupo de venas hepáticas, que vacían su sangre en el 
seno venoso. 

Las venas umbilicales, simétricas en su origen pierden 
pronto sus segmentos hepáticos y drenan directamente en 
el hígado combinándose con el plexo vascular sntrahcpáti- 
lo de las venas vi telinas. Pronto se forma un conducto prin¬ 
cipal el dtictus venoso, que deriva gran parte de la sangre 
que entra en la vena umbilical izquierda directamente a tra¬ 
vés del hígado y a la vena cava inferior 1:1 ductus venoso es 
una adaptación necesaria para mantener el patrón embrio¬ 
nario de circulación desde el punto de vista funcional Ls 
vena umbilical derecha degenere con rapidez, de I orín a 
que la izquierda se convierte en el único conducto que de¬ 
vuelve La sangre que se ha reoxigenado y purificado en la 
placenta al cuerpo embrionario El conducto venoso per¬ 
mite que la sangre platentaría oxigenada que entra evite el 
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FIGURA I 7- 1 3 btoas en el de¬ 
saírelo de las venas umfc» cal >■ porta 
hepática / de la circulación ntrahepátea. 


paso por la red de capilares hepáticos y se distribuya por 
los órganos ip. cj. r el cerebro y el corazón) que más la ne¬ 
cesitan. 

Venas pu/mojiares 

Lis venas pulmonares son estructuras recientes a nivel fdo- 
genético, que se lorman de manera independiente crt lugar 
de incorporar porciones de los sistemas previos de las ve¬ 
nas cardinales. Desde cada pulmón, los conductos de dre¬ 
naje venosos convergen hasta formar una única vena pul¬ 
monar común de gran calibre, que vacía su contenido en la 
aurícula izquierda del corazón. A medida que se expande 
la aurícula, la vena pulmonar común se incorpora a su pa¬ 
red :fig. 17-14), Por último, la incorporación supera los 
pumos de ramificación primero y segunda de las venas pul¬ 
monares Originales, de forma que al final en la aurícula iz¬ 
quierda entran cuatro venas pulmonares independientes. 


Desarrollo de los conductos linfáticos 

Id origen de los conductos linfáticos era poco conocido, 
pero ahora parece que el revestimiento endotelial de mu¬ 
chos vasos linfa líeos se origina en el en dote] io de los ple¬ 
xos capilares primarios. Las células endoteliales destinadas 
a formar parte del sistema linfático expresan VEGFR-3, 
una variedad que no se encuentra en el en dote! io vascular 
y responden a dos isoformas específicas de VEGF, llamadas 
VEGF-C y D (v. fig. 17-6), El sistema linfático aparece por 
primera vez como seis sacos linfáticos primarios a tíñales 
de la sexta semana de gestación (fig 17-15). Dos sacos lin¬ 
fáticos yugulares surgen en el ángulo entre las venas pre¬ 
cardinales (futuras venas yugulares internas' y las subcla¬ 
vias En el abdomen se forma un saco linfático retrepen to¬ 
nca I en la pared corporal posterior en la raíz del mese rilen ü 
durante la octava semana. Algo después se constituye la 
cisterna del quilo al mismo nivel, aunque dorsal a la aorta 
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Aproximadamente en el mismo momento surge un par de 
sacos linfáticos posteriores en la bifurcación de las venas 
femoral y ciática. A finales de la novena semana, los vasos 
linfáticos conectan ya éstos sacos. 

Dos vasos linfáticos principales comunican la cisterna 
del quilo con los sacos linfáticos yugulares. Entre estos dos 
conductos se forma una anastomosis. Un vaso linfático úni¬ 
co que comprende la pane caudal del canal derecho, el seg¬ 
mento an automático y la pane craneal del conducto iz¬ 
quierdo se transforma en el conducto torácico definitivo 
del adulto. Este conducto torácico drena la linfa de la ma¬ 
yor parte del cuerpo y del lado izquierdo de la cabeza en el 
sistema venoso, en la unión entre las venas yugular interna 
y la subclavia izquierdas. F.l conducto linfático derecho, 
que drena la parte derecha de la cabeza y la mitad superior 
del tórax y el brazo derecho, también se vacia en el sistema 
venoso, en la zona de localización original del saco yugu¬ 
lar derecho. 

DESARROLLO Y TABICAODISI 
DEL CORAZÓN 

Desarrollo inicial del corazón 

Orígenes celulares 

El corazón tubular inicial (v. fig. 6-1 >) deriva de varias 
fuentes titulares. El tejido miocárdico auricular y ventTitu¬ 
lar se origina en un primordio bilateral a modo de herradu¬ 
ra de mesodermo esptácnico (v. fig. 6-13)., que coa lesee en 
la línea media ventral para formar la mayor parte del tubo 
cardíaco primitivo. El tracto de salida tiene un origen celu¬ 
lar muy distinto, ya que sus componentes endote] i ales de¬ 
rivan del mesodermo cefálico para axial y lateral en la re- 
gión de la placoda ótica. Un importante componente celu¬ 
lar de la pared del tracto de salida se origina en la cresta 
neural craneal, en concreto del nivel entre la mitad de la pía- 
coda ótica y el extremo caudal del tercer somita (v. fig. 12-5), 
Estos componentes craneales se integran con los primor¬ 
dios cardíacos bilaterales mientras están en la región cer¬ 
vical Conforme desciende el corazón hacia la cavidad to¬ 
rácica, las células del tracto de salida de origen craneal le 
acompañan. 

Formación del aso cardíaco 

Cuando el tubo cardíaco comienza a formarse a finales dé¬ 
la tercera semana, tiene simetría bilateral (v. fig. 6-15:. 
Pronto experimenta un característico plega miento a la de¬ 
recha, que lo convierte en la primera estructura asimétrica 
que aparece en el cuerpo del embrión. (La base molecular 
temprana de esta asimetría del cuerpo embrionario se dis¬ 
cute en la pág. 95). Además de estas cascadas moleculares, 
determinados genes específicos del corazón también pare¬ 
cen estar implicados en este plegamiento inicial del tubo 
cardíaco. La eliminación de tres tipos de factores de trans¬ 
cripción cardíacos (Nkx 2-5, MEF-2, HAND I y HAND 2) 


se caracterizan por el bloqueo del desarrollo cardíaco en 
esta etapa de formación del asa. La primera indicación mo¬ 
lecular del desarrollo asimétrico del tubo cardiaco es el 
desplazamiento en la expresión del factor de transcripción 
HAND-1 (e-HAND) desde los dos lados de la región cau¬ 
dal del tubo cardíaco al lado izquierdo HAND-2 (d= 
HANL)) se expresa principalmente en el primordio del 
ventrículo derecho. Las moléculas HAND pueden interve¬ 
nir en la interpretación de las primeras señales moleculares 
asimétricas y en la traducción de esta información al com¬ 
portamiento celular, que produce la formación del asa. Los 
re [moldes también pueden intervenir para determinar la 
asimetría del asa cardíaca, así como condicionar el nivel dé¬ 
la unión auriculoventricular, 

( .onforme el tubo cardíaco recto empieza a plegarse, su 
superficie ventral original se convierte en el margen exter¬ 
no del asa y la superficie originalmente dorsal se transforma 
en el margen interno. Cuando comienzan a formarse las cá¬ 
maras cardiacas individuales, se originan como evagi nacio¬ 
nes del margen externo del asa cardíaca. Ha resultado muy 
difícil definir la base celular de este plega miento cardíaco. 
Aunque se ha demostrado de forma clara que la formación 
del asa es una propiedad intrínseca del tubo cardíaco en de¬ 
sarrollo, factores tan diversos como los micro lóbulos, los 
haces de acuna localizados de forma asimétrica, la presión 
de la gelatina cardíaca v los cambios en la forma de las cé¬ 
lulas iniocárdicas individuales se han propuesto como básr 
eos para este plegamiento, 

Ll resultado final del plegamiento cardíaco es que el cora¬ 
zón adopta una forma de S en la que la parte originalmente 
caudal de entrada del flujo (aurícula) se localiza en posición 
dorsal al tracto de salida. En el corazón temprano, el tracto 
de salida se suele denominar bulhus cordis (fig. 17-16 -. Du¬ 
rante el asa temprano, la parte craneal de la S corresponde 
al bulhus cordis, y la parte media es la porción ventricular 
dd corazón, con d primordio del ventrículo derecho más 
cerca del tracto de salida y el del izquierdo nías cerca de la 
rama caudal. Esta rama caudal representa una aurícula co¬ 
mún. Algo más tarde, la aurícula común protruye a cada 
lado (fig. 17-17) y un tabique interno empieza a dividir al 
ventrículo común en dos cámaras., derecha e izquierda. El 
tracto de salida (bulbus cordis del corazón temprano) con¬ 
serva su aspecto tubular macroscópico. Su parte distal. que 
entra directamente en el sistema de arcos aórticos, se de¬ 
nomina tronco arterioso. El segmento más corto de transi¬ 
ción entre el tronco y el ventrículo se llama cono arterio¬ 
so. R1 cono está separado de los ventrículos por unos surcos 
poco marcados. 

División del canal inicial auriculoventricular 
del corazón 

Durante el desarrollo inicial del corazón, la aurícula se sepa¬ 
ra parcialmente del ventrículo por la formación de unos 
gruesos cojinetes a u ricul ove ntri cubares, Aparece un en¬ 
grasamiento parecido, aunque menos pronunciado, en la 
unión entre el ventrículo y el tracto de salida (fig 17-13). 

I -.n estas áreas, Ea gelatina cardíaca, que se organiza como una 
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FIGURA 17 -ltS Visiones vwiralei 
•del corazón c*rfaT£Vfcano humano, que 
muestran l.i curvatura de) tubo ¿ardiiCO y 
la aparición de sus dwistocvei regonale-t 
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membrana basal gruesa, protruye hacia el conducto aurícula- 
venmeular. Los cojinetes endocárdicos se comportan como 
válvulas primitivas, qs.EC ayudan a la propulsión en sentido 
hacia delante de la sangre. 

F.n respuesta a la acción i aductora del miocardio subya¬ 
cente, determinadas células del endocardio distintas desde 
un punto de vísta antigenicu, en dos zonas bien delimita¬ 
das, pierden su carácter epitelial y se transforman en célu¬ 
las mesen quintal es, que migran hacia la gelatina cardíaca. 
Sólo eri la región auriculoventricular y en el tracto de sali¬ 
da próxima! las células endoeárdicas responden a la induc¬ 
ción y se transforman en mesón quima. Las células endocár- 
dicas auriculares y ventneniares no pierden su carácter epi¬ 
telial- Eli corazón temprano está segmentado desde un 
pumo de vista molecular. Ijos segmentos del endocardio 
que pasan por una transformación a mesénquirna expresan 
et gen Msx-Í, mientras que las células endoeárdicas de la 
aurícula y el ventrículo no lo hacen. Las células endocárdi- 
cas contienen la molécula de adhesión celular N-CAM en 
sus superficies, Estas células que se transforman en mesén- 
quima disminuyen Ea producción de N-CAM, lo que pare¬ 
ce favorecer su conversión en células móviles. 

Los estudios in vivo han demostrado que justo antes de 
transformarse las células endoeárdicas en mesénquirna, en 
h gelatina cardíaca aparecen unas partículas de 20 a 50 nni 


de diámetro por debajo de dichas células, pero no de otras 
áreas del endocardio (v. fig. 17-18). Éstas partículas son 
producidas por el miocardio subyacente, se denominan 
adhe ron es y contienen un complejo molecular de proteo - 
glucano, íi bronce ti na y una serie de proteínas de matriz. 
Una de estas proteínas, ES-i 30, también se expresa en 
determinados tejidos (como la notocorda, el ce tod enrío 
del tubo neural y la cresta ectodérmica apical), que son 
¡os únicos tejidos que pueden sustituir al miocardio a la 
hora de inducir la transformación epitelio/mesénquíma en 
el endocardio. Éstas partículas pueden inducir a las célu¬ 
las endotdiales auriculoventriculares para que se transfor¬ 
men en mesénquirna in vitro. La inducción de la invasión 
de la gelatina cardíaca por parte de las células endoteliales 
auriculoventriculares está acompañada de la actividad de 
TGF-pl y deTCF-^3. Si se inactivan estos factores de cre¬ 
cimiento, no se producirá la transformación celular. Las 
células mesenquimales transformadas secretan protcasas, 
que destruyen los adherones activos y restauran la estabi¬ 
lidad mcriogénica en la región de los cojinetes endocár- 
dicos, 

Estos acontecimientos moleculares y celulares son la 
base de Ea formación temprana de las válvulas cardíacas 
principales. Los trastornos en estos procesos pueden expli¬ 
car muchas malformaciones congénitas cardíacas. 






448 Desarrollo de los sistemas cOi’porales 



Serio 

venoso 


i arcó aórtico^ 


y II arco aórtico 

Mesocarelio &A\ 
doreal 

y (cortado) _- 


Tronca 

arterioso 



1 ^^-Auíicula^. 



^fvena cardinal 



comú n—' 

Vena 


x Vena umbilical- 


Seno 


■jenoso 


vitehna ■ 



,Vona ca rd; nr-3f 
común derecha 

-Venas / 
l pulmonares/ 


Seno 

venoso 


Vena cava 
inferior 


Arieria pulmonar de! Vi 
arco aórtico 


Vena cardinal 
común izquierda 

Aurícula 

izquierda 


Surco 
¡nlervenlnicular 


Vena cardinal 
común derecha 
(vena cava 
superior) 

Tronco 
pulmonar 


Vena 

cava inferior 


Ventrículo derecho 


FIGURA 17-17 Vistor» dobles del 
corazón humano en desarrello, que muestran 
fas Címbidi en los conductos venosos de en¬ 
trada al corazón. 
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Separación de ¡os aurículas de los ventr/cuJos 

Los cojinetes endocárdicos (v, ftg, 17-18), que acaban 
transformándose en tejido conjuntivo denso, forman las 
paredes dorsal y ventral del conducto auriculoventricular. 
Conforme crecen en este canal, los dos cojinetes se en¬ 
cuentran y separan el canal aur¡cuIoventneniar en los con¬ 
ductos derecho e izquierdo (figs. i 7- [9 y L7-2Ü), Ijqs coji¬ 
netes endocárdicos precoces sirven como válvulas primiti¬ 
vas que ayudan en la propulsión hacia delante de la sanare 
a través del corazón. Más tarde en el desarrollo, aparecen 
delgadas hojas en las válvulas anatómicas del canal aimcu- 
ioven trien lar. Las hojas valvulares definitivas no parecen 


originarse del tejido de los cojinetes endocárdicos, sino 
más bien en una invaginación de los tejidos superficiales 
derivados dd epieárdico del surco auriculoventtricular, La 
válvula que protege el canal aunculoventricular derecho 
desarrolla tres valvas (válvula tricúspide), mientras que la 
dd canal izquierdo (válvula mitra! o b¡cúspide sólo de¬ 
sarrolla dos. 

División de fas aurículas 

Mientras se van formando los canales a urku lo ven iricula- 
res, se produce tma sene de cambios estructurales que divi¬ 
de la aurícula común en dos cámaras separadas, derecha e 
izquierda. La división empieza durante la quinta semana 
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FIGURA 17-IS Invasión de lo* OCi¡ne- 
endocárdiCQS por caulas m^enquimalcs. 
en d cordón en desarrollo de ave. 0 dibujo a 
gran aumento de la parle Superior derecha 
muestra detalle* ele ua transformación de las 
célula* endocárdicas en mese nqj mató *as. 
Tamben. *e representa el hipotético modelo 
de la partícula de 30 nm tipo adherón que pa¬ 
dreé inducir esta iranstormacíófi en las célula* 
endocardios A aurícula; Ay! canal auncutóven ■ 
cncular, ÍN febd). fibconectina (dominio de 
unión celular}, 01 tracto de «lida;fG. protCO' 
gVjcano; y ventntukK créukB con rámems. otras 
proteínas, {basada en Bolerder DL Mar&jwald 
RR En Fembcq* RN, Shener GK.eds: Fne deve- 
tapnnwi $f the vascular sySiem. basilci Suiza. 
1991. Kapgcc págs.1C#-134.) 



FIGURA 17-19 Divrsión del Ci-nal auoCutoventncglar vista 
desde la vertiente veniriculir 
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FIGURA 17-10 Etapas de la ubicación t-niema dd corazón (De Punen BM-Humnn fmDryrjii)# 1* «t, Nueva York. l?63 KcGra* Hill.J 


con un crecimiento descendente de un septum primum In¬ 
fera uricu lar en forma tic medra luna, desde la pared ccíáli- 
u do la aurícula común v. fig. 17-20). Las punías de la me¬ 
dia luna dd septum primum crecen hacia eS canal atiriuilo- 
ventricular v ve fusionan con los cojinetes cndocárdicos El 
espacio que queda entre el frente de avance del septum pri¬ 
mum y los l' emeies eliden.árditos se denomina foramen 


primum interauricular. Este espacio actúa como un corto¬ 
circuito, permitiendo que la sangre pase dd lado derecho at 
izquierdo efe [orina, directa. 

I us cortocircuitos sanguíneos del corazón en desarrollo 
tienen una utilidad muy práctica Toda la sangre entra por 
d latín derecho deI septum primum Sin embargo debido 
al tardío desarrollo pulmonar y a la escasa capacidad de 
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transporte de los vasos pulmonares durante la mayor parte 
del período fetal, la circulación pulmonar no puede asumir 
esta carpía de sangre. Si el corazón tuviera cuatro cántaras 
totalmente separadas desde un principio, la circulación 
pulmonar estaría sobrecargada y el lado izquierdo del cora¬ 
zón no sería capaz de bombear suficiente sangre como para 
garantizar el desarrollo normal, sobre todo en las primeras 
semanas, 

El problema de mantener una carga circulatoria equili¬ 
brada en todas las cámaras del corazón se resuelve me¬ 
diante la existencia de dos cortocircuitos, que permiten 
que la mayor parte de la sangre circulante evite pasar por 
los pulmones Un cortocircuito es tina conexión directa 
entre las aurículas derecha c izquierda, que permite que la 
sangre que entra en la aurícula derecha evite completa¬ 
mente la circulación pulmonar pasando di recta mente a la 
aurícula izquierda. Este cortocircuito permite el desarrollo 
funcional normal de la aurícula izquierda. Sin embargo, st 
toda la sangre que entra a la aurícula derecha pasara direc¬ 
tamente a la izquierda, el ventrículo derecho no tendría 
nada que bombear y se volvería hipoplásico. En la mitad 
de la gestación más del 30% de la sangre que entra en la 
aurícula derecha pasa directamente a la ancula izquierda, 
pero en el embarazo a termino este porcentaje se reduce a 
menos del 20%. La reordenación de los orificios de los 
conductos vasculares en la aurícula derecha permite que 
una cantidad significativa de sangre entra al ventrículo de¬ 
recho y abandona el mismo a través del tracto de salida 
pulmonar. La mayor parte de la sangre que abandona él 
ventrículo derecho, todavía excesiva para ser acomodada 
en los vasos pulmonares, evita los pulmones a través del 
ductus arterioso y se vacía de forma directa a la aorta des¬ 
cendente. Mediante estos dos mecanismos, el corazón se 
ejercita de forma homogénea y protege la circulación pul¬ 
monar. 

Cuando el septum prímum interauricular está casi a pun¬ 
to de fusionarse con los cojinetes endocárdicos, un área de 
muerte celular programada genéticamente causa la apari¬ 
ción de múltiples perforaciones cerca de su extremo cefáli¬ 
co (v. fig. 17-20). Al fusionarse el borde libre del septum 
primuin con los cojinetes endocárdicos, cerrando el lora- 
men prímum, las perforaciones cefálicas del septum prí- 
mum se agrupan para dar lugar al foramen secundum Ín¬ 
ter a ti ríe ti lar. Este nuevo orificio conserva la conexión di¬ 
recta entre las aurículas derecha e izquierda. 

Poco después de aparecer el foramen secundum, se em¬ 
pieza a constituir el septum secundum en forma de media 
luna justo a la derecha del septum prímum. Lsia estructu¬ 
ra, que crece desde la parte dorsal de la aurícula hasta la 
ventral, forma el foramen oval. La posición del foramen 
oval permite que la mayor parte de la sangre que entra en 
La aurícula derecha a través de la vena cava inferior pase di¬ 
rectamente a la aurícula izquierda cruzándolo a él y al fo¬ 
ramen secundum. Sin embargo, la disposición de los dos 
tabiques interauriculares permite que se comporten como 
una válvula unidireccional, que deja pasar sangre desde la 
aurícula derecha hasta la izquierda, pero no en dirección 
contraria. 


Reordenoc/óo deí seno venoso y def flujo venoso 
de entrado o ¡a aurícula derecha 

Durante la etapa de corazón tubular recto, el seno venoso 
es una cámara bilateral simétrica, en la que drenan las prin¬ 
cipales venas del cuerpo (v. fig. 17-13} Conforme el cora¬ 
zón se va incurvando y se forman los tabiques interauneu- 
lares, la entrada del seno venoso se desplaza completa¬ 
mente hacia la aurícula derecha (v. figs. 17-17 y i 7-20) A 
medida que esto ocurre, e! cuerno derecho del seno veno¬ 
so se va incorporando cada vez más a la pared de la aurícu¬ 
la derecha, de forma que el cuerno izquierdo muy reducido 
de tamaño, el seno coronario (que es el conducto de dre¬ 
naje común para las venas coronarias), se abre directamen¬ 
te a la aurícula derecha (v fig. 17-14). También en la aurí¬ 
cula derecha se forman unos repliegues de tejido a modo de 
válvulas (válvulas venosas) alrededor de las entradas de las 
venas cavas superior e inferior. Dada La orientación de estos 
orificios y su presión, la sangre que entra en la aurícula de¬ 
recha desde la vena cava inferior pasa sobre todo por el 
cortocircuito inlerauricular hacia la aurícula izquierda, 
mientras que la sangre que llega desde la vena cava superior 
y el seno coronario fluye a través de la válvula tricúspide 
hacia el ventrículo derecho. 

División de ios ventríojfos 

Cuando los tabiques ínter-auriculares se están formando 
por primera vez, un tabique mterventricular muscular 
empieza a crecer desde el vértice del ventrículo común ha¬ 
cia los cojinetes endocárdicos auriculoventriculares La di¬ 
visión inicial del ventrículo común también se refleja por 
la aparición de un surco en la superficie externa del cora¬ 
zón (fig. 3 7-2 i). Aunque al comienzo existe un agujero in¬ 
terven tríenlar, al final se oblitera. Este cierre se consigue 
mediante: I) un crecimiento adicional del tabiqué iríter- 
ventricubr muscular,. 2) una contribución del tejido de la 
cresta troncoconal que divide el tracto de salida del cora¬ 
zón y 3) un componente membranoso derivado del tejido 
conjuntivo de los cojinetes endocárdicos. 

División del tracto de íalida del corazón 

En el corazón tubular muy temprano el tracto de salida es 
un tubo único, el bul bus cordis. Cuando se empieza a for¬ 
mar el tabique mterventricular, el bulbo se alarga y puede 
dividirse en un cono arterioso próxima! y un tronco arte¬ 
rioso distaL (v. fig. 17-3 ó). Aunque al principio se trata de 
un solo canal , el tracto de salí da se divide en dos conductos 
separados, el aórtico y el pulmonar, por la aparición de dos 
crestas troncoconales espirales, que derivan en gran parte 
del mesénquirna de la cresta negral. Estas crestas o rebordes 
protruyen hacia la Luz y acaban confluyendo, basta separar 
el conducto en dos partes. El saco aórtico, que se localiza 
en posición disial respecto a la región troncoconal, no con¬ 
tiene crestas, La división del tracto de salida empieza cerca 
de la raíz aórtica ventral, entre los arcos cuarto y sexto, y se 
extiende hacia los ventrículos, adoptando forma de espiral 
al avanzar {fig, 3 7-22). Este fenómeno explica la forma es- 
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piral parcial de Ea aorta y de ¡a arteria pulmonar en d cora¬ 
zón dd adulto 

Antes v durante d proceso de división las células deri¬ 
vadas tic La cresta neural en la pared del tracto de salida em¬ 
piezan a producir libras elásticas, que aportan la flexibili¬ 
dad que necesitan la aorta otros grandes vaüus 1.a dasto- 
génesis sigue un gradiente, que empieza en c! tracto de 
salida después pasa por la propia aorta v termina en tas pe¬ 
queñas ramas arteriales que se originan de la aorta 

En la base del cono donde se forma el tejido de tos co¬ 
jinetes end ix ardí eos de la misma forma que err el canal 
aun cu I oven tncul ar, aparecen dos grupos de válvulas semi¬ 
lunares i tig 17-13,' Estas válvulas cada una de las cuales 
con tres valvas, evitan que la sangre propulsada regrese ha¬ 
cia los ventrículos Las células de la cresta ncrural craneal y 
el mesodermo cardiaco contribuyen a la formación de las 
válvulas semilunares Como se ha comentado antes, las ex- 
tensiones más próxima les de tas crestas troncoconales 
contribuyen a la formación dd tabique interverttncular 
Justo al lado aórtico de la válvula semilunar aórtica, las dos 
arterias coronarias x- carien a la aorta para irrigar d co- 
razón. 

Inervación del corazón 

Aunque el desarrollo inicial dd corazón se produce con id* 
dependencia de ¡o-, nerv ios, tres conjuntos de libras nervio¬ 
sas inervan finalmente el corazón ilig 17-24' Las libras 
nerviosas simpáticas 'adrenérveas que aceleran d latido 
cardiaco, llegan como evagi naciones de los ganglios sim¬ 
páticos dd tronco. Estas fihras nerviosas derivan de la cres¬ 
ta n cu ral del tranco La inervación parasimpática icolincr- 
gicai deriva de Ea cresta n cu ral craneal. Las neuronas de los 
ganglios cardiacos, que son las neuronas parasimpáticas de 
segundo orden migran de manera directa hacia d corazón 


desde la cresta neural cardíaca. Estas establecen sinapsis 
con lus axunes de las neuronas paras un páticas de primer 
orden, que llegan al corazón a través dd nervio vago. La 
inervas ión sensitiva dd corazón también se realiza por vía 
dd nervio vago pero tas neuronas sensitivas se originan en 
Ea placo-da ectodérmica 'platuda nudosa) v. hg. 1 3 I l'of 
tanto la inervación directa del corazón tiene tres orígenes 
distintos. 

Si se reseca la eresta neural cardiaca en un embrión tem¬ 
prano de pollo, se seguirán formando ganglios cardíacos 
eolinérgítos Las experimentos han determinado que las 
placo Jas nudosas compensan la pérdida de la cresta neural 
aportando neuronas que toman d lugar de las parasimpáti¬ 
cas normales. 

Sistema de conducción del corazón 

El latido cardíaco normal es d resultado de un sistema com¬ 
plejo de marca pasos internos y de un sistema de conduc¬ 
ción que distribuye con rapidez d estímulo contráctil pnr 
todo el corazón 1:1 estimulo aferente de los nervios autó¬ 
nomos también participa modulando el laudo cardiaco 
para que d ritmo sea más rápido festímulos simpáticos o 
más lento i parasimpáticos i 

En las lases muy precoces dd desarrollo, la localiza¬ 
ción del marca pasos se desplaza desdt d extremo más 
caudal dd tubo izquierdo del corazón no fusionado hasta 
d seno venoso Conforme se incorpora el seno venoso a 
la aurícula derecha al final de la quinta semana, el marca- 
pasos, que ahora se denomina nodo sinoait titular, queda 
situado en la parte superior de Ea aurícula derecha cerca 
de la entrada de la vena cava superior Unos días más tar¬ 
de se forma d nodo auriculoventricular en la zona dd 
tabique interaunculai justo por encima dd entínete en - 
docárdicu Estos dos nodos ve conectan a través de vartos 
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F IG UKA 17-22 [Visión del tracto de salida en tH corazón en desarrollo Las crestas Ironcoconales Sonrían una espiral de IÍÚ*. (De Kra- 
merTCA/n JArat 7l :34 3-370.1942) 


haces de células musculares cardíacas modif ¡cadas, que 
conducen el estímulo contráctil desde el nodo sirioauricu- 
lar hasta el nodo aurieuloventiricular. I^esde este último, 
un haz auriculoventricular bien definido pasa de la aurí¬ 
cula al ventrículo y se divide en las ramas derecha e iz¬ 
quierda. Estas ramas distribuyen a continuación el tejido 
de conducción (fibras de E J urkinje) por todo el miocardio 
vqn iri cular. 

Numerosos aspectos de la embriología del sistema de 
conducción se han desconocido durante muchos años, 
pero los estudios recientes han empezado a aclarar algunos 
puntos controvertidos. Los haces conductores maduros es¬ 


tán constituidos por miocitos cardíacos muy modificados, 
que contienen gran cantidad de glucógeno. Los estudios 
sobre embriones de pollo han demostrado que la en dote li¬ 
na- I, secretada por las arterias coronarias, estimula a tos 
miocardíocitos para que se transformen en células del siste¬ 
ma de conducción. En ratones, las células del sistema de 
conducción, que expresan cngraíledO, aparecen en fases 
muy tempranas de! desarrollo y pueden empezar a funcio¬ 
nar antes de que se complete la tabicación del corazón. El 
nodo y el haz aunculoventriculares se originan en un seg¬ 
mento de un anillo de células iniocárdicas que rodea ini¬ 
cial mente al agujero intervenir ¡culac y que más tarde, en al- 
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gurtas especia, se transloca para lormar una Ti gura de un 
anillo en forma de ocho en la unión aur¡cuIoventtitular 
(ftg. 1705). Las ramas de este anillo acaban pasando a lo 
largo de cada lado del tabique interventncular y después 
ramificarse siguiendo las paredes ven intuí ares tumo libras 
de Purkinjc. 

INICIO DE LA FUNCIÓN CARDÍACA 

Gracias a su accesibilidad., el embrión de pollo ba aportado 
a los científicos casi luda la información disponible sobre 
las funciones iniciales del corazón embrionario. En años re¬ 
cientes, la aplicación de técnicas Geográficas ba permitido 
investigar algunos aspectos de la función cardíaca en em¬ 
briones humanos de sólo 4 semanas y medía o 5 semanas de 
edad. 

Las regiones bilaterales del mesodeimo prccardíaco en 
el embrión de pollo se diferencian en los tubos cardiacos 
derecho e izquierdo, que tienen regiones auriculares, ven- 


triculares y sinuaurteulares funcionales La contracción del 
corazón embrionario empieza cuando lus tubos cardíacos 
derecho e izquierdo se empiezan a fusionar, y la circulación 
comienza poco después. En el embrión humano esto ocurre 
entre los días 2 \ y 23 de gestación. 

Guando los tubos cardíacos del embrión de pollo se fu¬ 
sionan por vez primera en la región ventricular, los ventrícu¬ 
los unidos tienen un latido intrínseco de 25 latidos por mi¬ 
nuto, y las aurículas no fusionadas no laten. Linas horas más 
tarde, cuando las porciones auriculares de los tubos cardia¬ 
cos se lian fusionado, la región auricular late a un ritmo de 
62 latidos por minuto. El latido auricular se comporta como 
un marca pasos y hace que el ventrículo lata al mismo ritmo 
Sin embargo, sí la aurícula se separa del ventrículo, éste ac¬ 
tuará a un ritmo intrínseco de sólo 24 latidos por minuto. 
Por ultimo, cuando aparece el seno venoso, su ritmo intrín¬ 
seco de 140 latidos por minuto controla el ritmo global del 
corazón. 

En el corazón temprano durante la fusión, un marca pa¬ 
sos distinto se encuentra en la región del seno venoso iz- 
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quierdo, El marca pasos consiste en un agregado de entre 
60 y 150 células, más que en una señal procedente de Lina 
sola célula. El marca pasos inicia una onda de excitación, que 
se propaga a través del corazón temprano en unos 0,5 se¬ 
gundos. Cuando el corazón madura y aumenta de tamaño, 
el ritmo de propagación aumenta en proporción a dicho ta- 
maño. Por tanto, la velocidad de conducción del estímulo 
de excitación cardíaca aumenta 3 00 veces, pero el tiempo 
real de conducción no varía en gran medida, a pesar de un 
incremento de 1.000 veces en la masa cardíaca del embrión 
de pollo. La aparición de luí numero cada vez mayor de 
uniones comunicantes entre los miocitos cardíacos en de¬ 
sarrollo puede explicar en parte este aumento de la veloci¬ 
dad de condticción en el corazón. 

P.l mecanismo por el que el corazón tubular puede bom¬ 
bear sangre en ausencia de válvulas no se comprende bien 
aún. Cuando la aurícula se llena de sangre procedente del 
seno venoso, se contrae y envía dicha sangre hacía el ven¬ 
trículo, Una contracción de tipo peristáltico la empuja en¬ 
tonces hacia la región del tronco, a través de la cual sale 
del corazón y entra en el saco aórtico. La contracción ac¬ 
tiva de la región del tronco impide el reflujo de la sangre 
hacia el corazón desde la raíz aórtica. Incluso en el cora¬ 
zón temprano, tos cojinetes cndocárdicos del canal aun- 
culoventricular y del tracto de salida tienen una función de 
tipo valvular. En ocasiones, los patrones del flujo sanguí¬ 
neo en el corazón temprano se han considerado responsa¬ 
bles del patrón de tabicadón interna del mismo. Sin em¬ 
bargo, estudios minuciosos han demostrado que muchos 
aspectos de la morfogénesis cardíaca están separados de su 
función. 

La presión sanguínea en un embrión temprano es muy 
baja 0,61/0,43 mmHg en los embriones de pollo de 3 días). 
Al tr creciendo el embrión la presión arterial aumenta de 
forma exponencial y después se ajusta antes de nacer. 

CIRCULACIÓN FETAL 

En muchos aspectos el plan general de La circulación em¬ 
brionaria parece ineficaz y más complejo de lo necesario 
para mantener el crecimiento y el desarrollo fetales. Sin 
embargo, el embrión debe prepararse para el momento en 
que cambie de forma súbita a un patrón de oxigenación 
de la sangre totalmente diferente, a través de los pulmo¬ 
nes en lugar de la placenta, y para esta adaptación resul¬ 
tan esenciales las modificaciones en el plan de la circula¬ 
ción fetal. 

La sangre muy oxigenada entra desde la placenta en la 
vena umbilical formando una gran corriente, que en oca¬ 
siones se encuentra a gran presión debido a las contraccio¬ 
nes uterinas. Dentro del tejido hepático, la sangre de la 
vena umbilical a elevada presión pasa directamente al con¬ 
ducto venoso, que le permite evitar los pequeños conduc¬ 
tos circulatorios del hígado y llegar de forma directa a la 
vena cava inferior (fig, 17-26). Una vez en la vena cava, tie¬ 
ne un acceso inmediato al corazón. La sangre poco oxige¬ 
nada que fluye por la vena cava inferior puede retroceder 


en cierta medida por la potencia del flujo de la sangre um¬ 
bilical. 

Existen pruebas funcionales tic un esfínter fisiológico en 
d conducto venoso, que fuerza a la mayor pane de la san¬ 
gre umbilical a pasar por los conductos capilares hepáticos 
y a entrar en la vena cava inferior a través de las venas he¬ 
páticas cuando se cierra. Este mecanismo reduce de forma 
notable la presión de la sangre umbilical y permite que la 
sangre ststómica poco oxigenada de la vena cava inferior 
entre en La aurícula derecha aúna presión más baja. La san¬ 
gre que entra a alta presión por la vena umbilical desde la 
placenta también tiende a evitar que la sangre de la vena 
porta hepática pase al conducto venoso. Cuando el útero 
está relajado y la sangre venosa umbilical soporta una pre¬ 
sión baja, la sangre portal poco oxigenada se mezcla con la 
sangre umbilical en el conducto venoso. En la vena cava in¬ 
ferior se produce también más mezcla de sangre umbilical 
y sisiémica. 

En la aurícula derecha, la orientación de la entrada de la 
vena cava inferior permite que una corriente de sangre so¬ 
metida a una presión algo más elevada pase directamente 
por el foramen oval y el foramen seeunduin hacia la aurícu¬ 
la izquierda (v. fig, 17-26). Esta vía es la que suele seguir la 
sangre muy oxigenada procedente del cordón umbilical 
que entra en el cuerpo a alta presión. Como el cortocircui¬ 
to interauricular del feto es menor que el agujero de la vena 
cava inferior, parte de la sangre muy oxigenada de la cava 
pasa de la aurícula derecha al ventrículo derecho. Cuando 
la sangre a baja presión (que suele ser sangre poco oxige¬ 
nada sis té mica) entra en la aurícula derecha, se une a la san¬ 
gre venosa que procede de la cabeza por la vena cava supe¬ 
rior y del corazón por el seno coronario y se dirige en su 
mayor parte a través de la válvula tricúspide hacia el ven¬ 
trículo derecho. 

Toda la sangre que entra en el ventrículo derecho fetal 
sale por la arteria pulmonar en dirección a los pulmones. 
Incluso en los fetos relativamente mayores, los vasos pul- 
m o na res no son capaces de manejar todo el volumen de 
sangre que llega a ¡a arteria pulmonar. La sangre que no 
puede acomodarse a estas arterias pulmonares es deriva¬ 
da a la aorta por el d rictus arterioso. Esta estructura pro¬ 
tege a los pulmones de la sobrecarga circulatoria, a la vez 
que permite que el ventrículo derecho se ejercite para su 
función con total capacidad nada más nacer. Sólo un 
12% del volumen de salida del ventrículo derecho atra¬ 
viesa los pulmones del feto. El control de la permeabili¬ 
dad del conduelo arterioso ha sido objeto de considera¬ 
bles especulaciones. La permeabilidad de los conductos 
venoso y arterioso fetales se mantiene de forma activa 
mediante la acción de prost agí and inas (Fn e l 2 , respecti¬ 
vamente), parte de cuyo efecto está mediado por el óxi¬ 
do nítrico. 

La aurícula izquierda recibe una corriente de sangre um¬ 
bilical muy oxigenada a través del cortocircuito interauri¬ 
cular y una pequeña cantidad de sangre poco oxigenada 
procedente de las venas pulmonares. Esta sangre, que en 
conjunto está relativamente bien oxigenada, pasa al ven¬ 
trículo izquierdo y luego sale del corazón a través de la aor- 
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FIGURA 17-26 Ctoulxta fetal j témán, 


la Algunas de tas ¡irimeras ramas arteriales que salen de la 
aorta irrigan el corazón y el cerebro, órganos que requieren 
una elevada concern ración de oxígeno para su desarrollo 
normal, 

Cuan do el arco aórtico empieza su descenso el ductus 
arterioso vacia en su interior sangre poco oxigenada Esta 
mezcla de sangre poco oxigenada y bien oxigenada se dis¬ 
tribuye después por los órganos y tejidos irrigados por las 
ramas torácicas y abdominales de la aorta Cerca de su ex¬ 
tremo caudal, la aorta da origen a dos grandes arterias um¬ 
bilicales, que llevan la sangre hacia la placenta para su re¬ 
novación 


RESUMEN 

J El sistema vascular se origina de islotes sanguíneos 
mesad é mucos en la pared del saco vi te I i no Los human* 
gi oblaste* dan lugar tanto a las células sanguíneas como 
a las células e rudo Lidíales vasculares Las células sanguí¬ 
neas roías nuil cadas producidas en los islotes sanguíneos 
son las primeras células sanguíneas presentes en el em¬ 
brión Más tarde, la hematopoyesis se desplaza al cuerpo 
embrionario, empezando en ¡os cuerpos paraaórticas v 
después pasando al hígado, para terminar en la médula 
ósea 
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| tabla it-£ Crondogín del descírrofío coróíúto normal y anormal 

Momento normal 

Procesos deí desarrollo Malformaciones que surgen en este periodo 

■ 8 días 

Aparece «1 primordio cardiaco un forma de herrad un 

Mutaciones letales 

20 dias 

$e fusionan los primordios cardiacos bilaterales 

Aparece la gelatina cardiaca 

Se forma el arco aórtico 

Cardó bífida (experimenta 1} 

21 días 

El corazón se pliega para adoptar forma de S 
£1 corazón empieza a btlr 

El meseta rdio dorsal se rompe 

Se forman los arcos aórticos 1 y II 

Dextrocardia 

24 dias 

Las aurículas empiezan a protruir 

Los ventrículos derecho e izquierdo actúan como 2 bombas en serie 
El tracto de salida ya se distingue en el ventrículo derecho 

— 

Fingí de la cuarta 

semana 

El seno venoso se va Incorporando a la aurícula derecha 

Aparecen los cojinetes cndocárdicos 

Aparece ei septum 1 entre las aurículas derecha e izquierda 

Se esta formando el tabique mterventricular muscular 

Se están formando las crestas troncoccinales 

Regresión del arco aórtico 1 

El III arco aórtico esta formado 

Se está formando el IV arco aórtico 

Malformaciones del tracto venoso de entrada 
Canal aurieuloventricular persistente 

Aurícula común 

Ventrículo común 

Tronco arterioso persistente 

Pérdida del segmento del cuarto arco aórtico 

inicio de la 
quinta «mana 

Los cojinetes endocirdicos se aproximan, para formar tos canales 
aurlculoventricularcí derecho c izquierdo 

Sigue el crecimiento ctel septum i Interaurlcular y del tabique- 
interventrrcuiar muscular 

El tronco arterioso se divide en aorta y arteria pulmonar 

Se está formando el haz aunieuloventrieulan posible control 
neurogénico del latido cardiaco 

Las venas pulmonares se van incorporando a b aurícula Izquierda 
Los arcos aórticos 1 y ¡I han involucionado 

Se han formado los arcos aórticos Eli y IV 

El VI arco aórtico se está constituyendo 

So forma el sistema de conducción 

Canal aúrlculoventrlcular persistente 

Defectos del tabique interventricuiar muscular 

Transposición die los grandes vasos 

Estenosis o atres ¡a pulmonar o aórtica. 

Drenaje pulmonar aberrante 

Fingí de la quinta 
y eomiemo de 
!a sexta semana 

Se fusionan los cojinetes endocárdicos 

Se forma el orificio incerauricuEar II 

El septum 1 ¡mcrauricular casi contacta con ios cojinetes 
endocarditis 

La porción membranosa del tabique Intervenirlcular 
se empieza a formar 

Se empiezan a formar las válvulas semilunares 

Defectos septales nteraurículares bajos 

Defectos del tabique interventricuiar 
membranoso 

Estenosis valvular aórtica y pulmonar 

Final de la sexta 
semana 

El foramen II interauricular es grande 

Se empieza a formar el septum ll interauricular 

Se están formando las válvulas aurltulcventncuJares 
y los músculos papilares 

El tabique interventricular casi está completo 

Se está estableciendo lá circulación coronaria 

Defectos altos del tabique interaurícular 

Estenosis o atresla valvular tricúspides o mitra! 

Defectos del tabique ¡nterveníncubr membranoso 

De la octava a la 

novena semana 

Se completa la parte membranosa del tabique imervenrríeular 

Defectos del tabique ¡rrcervemncuíar membranoso 

U 1 Durante la hematopoyesis, ios hemocitoblastos dan ori- serie de estadios. Los estadios más tempranos se delinen 

gen a células madre m iebidev y Linfoides Cada una de es- por características de cerníportamlento, más que moríoldgi- 

las células madre se diíerencia en las líneas definitivas de las cas. En los últimos estadios de diferenciación, las células 


células sanguínea-. I.j entro poyesis implica d paso de cé¬ 
lulas precursoras de células rojas sanguíneas w través de una 


precursoras de tos eritrocitos pierden de forma gradual su 
maquinaria de producción de AKN y acumulan mayores 

Eí rraio ctmírHfírt m Lr JcS^ÍMft 4 71 
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CORRELACIÓN CLINICA 17-1 


Malformaciones cardíacas 


Cqn una incidencia de casi I de cada H)£i nacidos vivos, los 
defectos cardíacos represéntan las mpifarmac iones tongém- 
us mas Irecuentes Dado el estrecho equilibrio fisiológica de 
la circulación la mayoriá dv las malformaciones de este tipo 
provocan síntomas. A nivel clínico, las mal lo micciones car¬ 
díacas se clasifican general mente- en cianosis las que se asn- 
unn con defectos cianosantcs durante la vida paspa tal y las 
que no la causan ¿defectos no cíanosant«). 

La cianosis se produce cuando la sangre contiene mis de 
5 (í/dl de hemoglobina reducida La cianosis sé reconoce con 
facilidad por un tinte azulado o morado de la piel en áreas 
i:íhi una densa circulación capilar superficial Se asocia a po¬ 
li cite mía, un aumento en la concern ración de eritrocitos en 
la sangre, secundario a una menor saturación global de oxí¬ 
geno en la sangre La cianosis prolongada se relaciona ton 
acropaquias en los dedos (v, ñg. 17-37) y retraso del creso- 
miento, En los casos graves de cianosis los niños suelen 
adoptar una posición en cuclillas pata facilitar la reoxigena¬ 
ción de la sangre 

En el período pos nata!. 3a cianosis se asocia a la presencia 
de un cortocircuito de derecha a izquierda de forma que la 
sangre venosa se mezcla con ía siuénvicj Algunas tardiopa- 
tías consultas son no cían osantes durante muchos artos, 
pero más tarde se vuelven dañosa mes. listas malí urinaciones 

se caracterizan al principio por un cortocircuito de izquierda 


a derecha, en el que la sangre sistémica oxigenada refluye ha 
cía la aurícula o el ventrículo derechos El resultado neto es 
un incremento de la carga que el ventrículo derecho dehe 
bombear, que acaba produciendo una hipertrofia ventriculár 
derecha Tras un prolongado periodo, el aumento de finio 
que pasa pos los pulmones produce una reacción hipcrténsi- 
vli de los vasos pulmonares, que aumenta la presión en la anrí- 
cuín y el ventrículo derechos Cuando la presión de la ■sangre 
en el lado derecho del corazón supera a la de la. cámara iz¬ 
quierda correspondiente, se produce una inversión dd corto 
circuito y el paso de sangre poco oxigenada a la circulación 
sistcmica, con la consiguiente cianosis En este momento, el 
paciente afectado por esta card ¡apatía frecuentemente em¬ 
peora de forma rápida. 

CORTOCIRCUITOS DE CAMARA A CAMARA 

Defectos del tabique intcraurfcular 

Diversos upas de de Icelos anatómicos de! tabique inte ñau- 
ocular pueden producir una comunicación persistente éntre¬ 
las dos aurículas Las variantes más frecuentes son las causa¬ 
das por una reabsorción excesiva del tejido que rodea al hi- 
ranten secundum o tin crecimiento hipnplásicu del septum 
secundum Üig 17-27. A V Otra varíame menos trecuente es 
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CORRELACIÓN CLÍNICA ¡ 7-1 


Malformaciones cardíacas (cont) 


la comunicación interauricular baja, que cita causada nor¬ 
mal mente por la latía de fusión entre el borde libre del sep¬ 
tum pnmum y los cojinetes cndocárdicos ífig. 17-27. íí). Si 
el defecto es el resultado de una deficiencia en el tejido del 
cojinete endocándieo, las alteraciones asociadas en tas vál¬ 
vulas aunculovenificulares pueden complicaren gran medi¬ 
da la lesión l.a ausencia de tabiques den tro de ta aurícula 
provoca la aurícula común, un defecto grave que suele es¬ 
tar asociado a otras malformaciones cardíacas. Los de lee tos 
scptales interauriculares están entre las malformaciones del 
corazón más frecuentes. De forma creciente los defectos 
sepia les auriculares se están asociando con alteraciones en. 
el cromosoma 33. Los individuos con síndrome de Down 
tr¡somía det cromosoma 21) suelen tener una elevada inci¬ 
dencia de defectos septales interauriculares e interventricu- 
lares. 

Los individuos con mutaciones auiosó micas dominantes 
del gen j\fJb< 2-s 'v. pág, 44ó) muestran una alta incidencia de 
anomalías en el septum sccundum, con los consiguientes de¬ 
fectos sepia tes intcráurículares. Se asocia a estas últimas mal¬ 
formaciones el bloqueo aurüculoventricular también de ele¬ 
vada incidencia, que pueden causar muerte súbita en indivi¬ 
duos afectados a quienes no se coloque un marca pasos, Antes 
del descubrí mi en lo de esta mutación, se sospechaba que mu¬ 
chos casos de bloqueo aur i culo venir ¡eular se debían a la in¬ 
terrupción del haz auriculoveiuricular durante ti proceso de 
reparación En los primeros días de la cirugía cardíaca, ames 
que se determinara con precisión la anatomía del haz a uric ti¬ 
lo vertir! cular, el bloqueo de ta rama del haz inducido quirúr¬ 
gicamente era un problema al reparar los defectos septales 
interauriculares bajos. 

Otro trastorno que se asocia con frecuencia a los defectos 
septales interauricubres (c intcrventriculares), y también a 
anomalías de los miembros es el síndrome de I lott üram. 
Este síndrome se debe a una mutación en TTbf-s del gen T-J?ox, 
que se expresa en los miembros superiores, pero no en los in¬ 
feriores (v. pág. 316). 

Los defectos septales interauriculares no complicados 
suelen ser compatibles con muchos años de vida as i ntom áti¬ 
ca. Incluso en este período sin síntomas, la sangre de ta aurí¬ 
cula izquierda, que está sometida a una presión ligeramente 
superior a la de la aurícula derecha, pasa hacia esta última. 
Este flujo adicional de sangre causa hipertrofia auricular de¬ 
recha e incrementa el flujo sanguíneo a los pulmones. Al 
cabo de muchos años se puede producir hipertensión pulmo¬ 
nar con el consiguiente incremento de la presión sanguínea 
en el ventrículo derecho y, finalmente de la aurícula derecha. 
Un aumento de sólo unos milímetros en la presión de la aurí¬ 
cula derecha invierte el flujo sanguíneo en el cortocircuito 
Lnterauricubr y producir cianosis. 

Un cuadro más grave es el cierre prematuro del fora¬ 
men oval, situación en la que todo el volumen de sangre 
que entra en la aurícula derecha pasa al ventrículo derecho. 


produciendo hipertrofia masiva del lado derecho del cora¬ 
zón. El lado izquierdo mostrará una hipoplasia grave por la 
reducción del flujo en las cámaras izquierdas. .Aunque este 
defecto suele ser compatible con la vida intrauterina, los 
bebés mueren al poco de nacer porque el corazón izquier¬ 
do hipoplásico es incapaz de manejar el volumen circulato¬ 
rio normal. 

Canal aurlculoventricular persistente 

1.a base mis frecuente del canal aunculoventricular persis¬ 
tente es el desarrollo insuficiente de los cojinetes endocárdi- 
cos, que produce una falta de división det canal auriculovcn- 
tricular inicial en los conductos derecho c izquierdo. Pueden 
existir varias causas específicas para los defectos del canal aun- 
culovent ocular, que van desde la expresión inadecuada de 
Max- 1 hasta deficiencias en la producción o recepción de com ¬ 
ponentes activos de la matriz extracelular (como las subuni- 
■tl&des de los adherones) por parte de las células endocárd i cas 
(v. fig. 17-IB). 

Fl canal aúneníoventricular persistente se suele asociar 
con graves defectos de los tabiques interauricular e imerven- 
tricular ífig, E7-1S). Este grave defecto causa un retraso del 
crecimiento y acorta mucho la vida. Es interesante destacar 
que, a pesar de la posibilidad de mezcla de la sangre, la di¬ 
rección predominante del cortocircuito es de izquierda a de¬ 
recha, y algunos pacientes tienen poca cianosis. 

Atrcsia tricuspídea 

En la atrcsia tricuspídea, cuya etiología se conoce mal la 
ajteriura valvular normal entre la aurícula y el ventrículo de¬ 
rechos está ocluida por completo ífig. 17-29, B). Este delec¬ 
to causa la muerte por sí solo, ya que la sangre no puede lle¬ 
gar a los pulmones para oxigenarse. Sin embargo, los i tirios 
con esta malformación pueden sobrevivir, lo que demuestra 
un punto esencial en la embriología del corazón. Con fre¬ 
cuencia una lesión primaria está acompañada de una o más 
lesiones secundarias (en general cortocircuitos), que permi¬ 
ten ta Supervivencia, aunque muchas veces con un pobre ni¬ 
vel funcional. 

En esta situación, los cortocircuitos secundarios deben 
cumplir dos funciones. La primera es que un defecto septal 
interaurícular persistente ha de permitir que la sangre que no 
puede atravesar la válvula tricúspide atrésica penetre en la 
aurícula izquierda. La sangre desde la aurícula izquierda fluye 
a continuación hada el ventrículo izquierdo, En segundo lu¬ 
gar, uno o más cortocircuitos secundarios deben permitir que 
la sangre llegue a los pulmones para oxigenarse. La sangre 
del ventrículo izquierdo puede entrar en el derecho y en el 
sistema arterial pulmonar si existe un defecto septal interven- 
tricular. Otra posibilidad es que la sangre del ventrículo iz¬ 
quierdo pase a la circulación sistcmica y llegue a los pulmo¬ 
nes a través del ductus arterioso persistente de la aorta, que 
comunica con las arterias pulmonares. Desde los pulmones, 
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CORRELACION CLINICA I T-E 


Malformaciones cardíacas fcont.j 


Ea Vinote: oxigenada crtlra a la aurícula izquierda, quizá para 
ser reciclada de nuevo a través de Eos pulmones ames de en¬ 
trar en la tirt Lilac i ón “aslénuca 

También se puede producir una atresia (nitral, aunque es 
mucho más rara que la atiesia tricuspídea También tienen 
que existir defectos secundarios de compensación para man- 
tener la supervivencia aunque los niños eno estas lesiones 
sólo viven algunos meses o años. 

Defectos del tabique interven trie u lar 

I os de i vetos del tabique i nterven i nculai representan la mal 
formación tongéruu cardíaca mas frecuente en niñoi aun¬ 
que en su inmensa mayoría se cierran de loma espontánea 
ames de los Ki afim En el adulto nu son tan comunes como 
los defectos del tabique interauricular C asi un 7P% de los 
Jetee los del tabique interve nlricubr afectan a la porción 
membranosa dd tabique, en Ea que confuyen varios ceiidos 
embrionarios < li17-^0) C nmc la presión en el ventrículo 
izquierdo <s mayor que en el derecho es La lesión se asocia 
Inicisímente a un cortocircuito de izquierda a derecha no 
cianosantc del llujo sanguíneo ifig t7-íl v Sin embargo, el 
aumento del llujo hacia el ventrículo derecho produce hiper 
tro fia ven trícular derecha y puede pmvw:ar hipertensión pul¬ 
monar. lo que acaba inviniendo el cortocircuito. La dinámi¬ 
ca patológica Eíásica l's similar □ Ea observada en los defectos 
de tabicaoón interauriculares 



FIGURA (7-3 0 Defecto del Eabquc Yenliiculir fccfiúj asoaadti a 
;itnK-.i trir^spidea (fQtogr.ir,'á i 47 de I.) Aíiüy DaRer t P.ghylúuy 

Photofiphic Ce- tetr-ar Hurr.jn DEurfecimenul Areno-—► Centc: •Njt-oni! 
Mu&eam a* HeaHti inei Mediprve, Anned F^^css ImMgtp ai PgiKsísgy, W^. 
IWIgMfl IX 'i 
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FIGU RA 17-31 Defecto ad tabique vemncular (pane memtv.r^.i v 

SN'Dd'jcc una mezcla de san¡ín? vcnoia i arteriaí en ambos iranios de ialidL 
pero sebee todo en ¡a jrteri,i pulmonar 


MALFORMACIONES del tracto 
DE SALIDA 

El tractci i le tíllela del corazón i región truricucú nal .1 puede 
subir distintas malformaciones que suponen entre un 2ó v 
un 30% de todás las i ardmpatí.is ctíiipún¡tas. Los estudios 
experimentales han demostrado una destacada contribución 
de las células de la cresta nétiral a esta región Los cxptfi- 
rnenuis de extirpación y trasplante han revelado unas nece- 
si dad es específicas de las células de la cresta neural cardíaca 
en el desarrollo normal del tracto de salida itig. 17 32!' Si se 
reseca la cresta neural cardiaca, las células ectodémucas de 
la pl acoda nudosa pueblan el tracto de salida peí o no se 
produce su tabioación, lo que da lugar a un tronco arterioso 
persistente Si se injerta cresta neural meseTiccfáliea o tron¬ 
cal en lugar de la cresta neural cardíaca o la cresta neural e v 
inann w injerta en localización lateral a la ere su neural car¬ 
diaca se produce siempre un tremen arterioso persistente 
FsU- último experimento demuestra que Li cresta neural e\- 
iraña interfiere en 3a migración o funcionalidad normales de 
la cardíaca. 

Aunque todas las malformaciones de esta legión no xe 
pueden atribuir a un defecto en el desarrollo de la cresta neu- 
r.il pruebas circunstanciales sugieren que éste puede ser un 
factor significa!ivo. .Algunos trastornos en el tracto de salida se 
asocian a translocae iones o de lee iones en el cromosoma 22 y 
la mayor pane de ellas implican a la cresta neural Las lesio¬ 
nes del iracto de salida se pueden provocar de turma experi¬ 
mental interfiriendo en la [unción de genes esp-cci heos, con 
frecuencia loe,a]izados en el cromosoma 22 v genes que ,l 1 ce¬ 
lan a las propiedades de Lis células de la cresta neural era 
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FIGURA 17-31 Cresta neural y morfogénesis -del tracto de salida del toruón, A, Estructura normal, que muMtfil la comntmcido 
de la cresta neural cardíaca a la formación del tracto de salida en el cor«qn -de las aves. B, La extirpación de la cresta neural cardiaca 
conlleva la formación de un tronco meiiMO persisten!? que contiene células derivadas de la placoda nudosa C. Experimentos que ilus¬ 
trar La relevancia de la cresta neural cardiaca en la morfogénesis del tracto de sa' ida. (Basada en Kirby Mi, Waldg KL Circulación 82 322- 
340 . 1990 .) 


ical. Por ejemplo, se observan anomalías del tracto de salida 
un los ratones con deficiencia de ne uro ir afina -3 (NTH.i,. un 
miembro de la familia del factor de crecimiento nervioso 
Además, las mutaciones en los componentes de la cascada, 
empezando con endotclma I , HAND-2, y después con neu- 
roptlina- i, un receptor para las sema fon nacen el sistema ner¬ 
vioso y para VECF en el sistema vascular, todas producen 
grados variables de alteración en el tráete] de salida. 


Tronco arterioso persistente 

El tronco arterioso persistente se produce por la ausencia 
de división del tracto de salida mediante las crestas t ronco- 
con a les (figs, 17-33 y 17-34, A). Dada la contribución de 
las crestas troncoconales a la parte membranosa del tabi¬ 
que interveniricular, esta malformación casi siempre está 
acompañada de un defecto del Lab i que interventricular. Un 
gran vaso de salida arterial cabalga sobre el tabique ven tro 
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FIGURA 17-33 Tronco arterioso persistente (fh&iQ), (Fotografía 11? de la AjTey-DaP&ña Pediatnc Pathoíogy Phcjiographic Gotíection, 
Human Devebpmental Aratomy Center, Nationa) Muscum of Health and Medicine, Armed Foixes InsiUUte OÍ PatholQgy, Washington DC.) 
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FIGURA I 7-34 A, 'ronco arterioso pcrs-slcric. Un tracto de Si da único es alimentado p<X h sangre qoe entra desee los reritrculos 
derecho e izq u i erdo . La porción revenr^xanoH del tabique interventricylar suele ser defectuosa. B t Transposición de los grandes vasos. Ciusa- 
da por la íatta de giro espira) de las crestas IrOhcOcúnales en d embrión temprano. La aorta se origm.% en el ventrículo derecho y la ajeria 
pusmvjiw en el izquierdo 
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cLilar y recibe b sangre que sale de los dos ventrículos. 
Como cabe suponer ¡os individuos con tronco arterioso 
persistente muestran una cianosis grave. Sin tratamiento, 
un 00-70% de los bebés, nacidos con esta m*\formación 
muere en <í meses 

Transposición de los grandes vasos 

[■n iaras ocasiones las crestas troncuconalcs no toman su 
torma espiral para dividir el tracto de salida en doí; conduc¬ 
ios lo que tía lugar a dos arcos circulatorios coraplctamen-* 
te independientes de forma que el ventrículo derecho se 
comunica con la aorta y el izquierdo con la arteria pulmo¬ 
nar hg 17 14 ÍL Si no se corrige este trastorno el arco 
circulatorio izquierdo seguiría bombeando sangre oxigena¬ 
da a través del lado izquierdo del corazón y los pulmones, 
mientras que la paite derecha del corazón bombeada sangre 
venosa hacia la aorta y la circulación sistómica. que después 
regresaría a la aurícula derecha Esta lesión, que es la causa 
más ÍTccucnte de cianosis en los recién nacidos, es compati¬ 
ble ton la vida sólo si se asocia con un delecto de tabica- 
ción intcramiculare interveriiricular y con un conducto ar¬ 
te n uso persisten t e asocindo A pesar de es t as compensacki - 
fics anatómicas, la calidad de la sangre que llega al cuerpo 
es mala. 

Estenosis aórtica y pulmonar 

Si la ubicación del tracto de salida por parto de las crestas 
troneneonaIes es asimétrica, la arteria ¿icuta o la pulmonar se 
estrechan de lunua anormal con la consiguiente estenosis 
aórtica y pulmonar hgs 17->5 y 17-301 |_a gravedad de lov 


síntomas depende del grado de estenosis. I n los casos más 
extremos, la estenosis « tan grave que h luz del vaso está bá¬ 
sicamente obliterada cuadro que se denomina atresia pul 
monnr o aórtica. Se ha producido una lesión parecida a la es¬ 
teno-sis pulmonar en i ato nes con una mutación que anula el 
gen de la CdnexJna 4 3, que codifica una proteína componen¬ 
te del canal de unión comunicante. Todavía no se sabe por 
que podría afectar esta lesión genética al tracto de salida pul¬ 
monar de t corazón 

Lina de las lesiones mejor conocidas de este tipo es la 
tetralogía de ha Slot, que se caracteriza por 11 estenosis 
pulmonar. 2) un defecto del tabique intcrveruriodar mem 
b ranos®, 3) una aorta grande aorta a caballo cuya apertu 
ta se extiende hasta s > í ventrículo derecho y 4 hipertrofia 
del ventrículo derecho El delecto básico en la tetralogía 
de Patlm es una fusión asimétrica de las crestas lkuicoco- 
ualcs y una mala alineación de las válvulas aórtica v pul¬ 
monar La estenosis pulmonar y la apertura aórtica de ma¬ 
yor calibre del normal permiten el paso de sangre poco 
oxigenada del ventrículo derecho a través de la aorta agran¬ 
dada y producen cianosis La tetralogía de Fallot es b car 
diopa tía cían otante más frecuente en niños pequeños Los 
pacientes muestran una intensa cianosis desde d nacimien¬ 
to v acropaqmas graves (fig. ¡7-37) h¡ el trastorno no re¬ 
cibe tratamiento sólo el 50% de los pacientes sobrevive 
más fie 2 artos y medio 

La estenosis pulmonar o tetralogía de Fatlot ti uno de los 
trastornos que caracterizan al síndrome de Alagille, causado 
por una mutación de Jaggcd-l, un ligando del receptor 
Notch 
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FIGURA 17*17 Atnop*qui¿S graves en tos dedos. De Zuelli JB. Dhvjs HW: Altas of Ped'aL , 'C Phystcal Diagnosis. 4." ed. Hosby, St. Louis. 
2002 . 


FIG UR A 17-16 Estenosis pulmonar Derecho, Patronos del ílu|o sanguíneo. Em los casos graves, el conducto arte naso sigue siendo per¬ 
meable. de forma que la sangre dneula desde la aorta hasta la cimJaciÓn pulmonar ífledwsj, 
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CORRELACIÓN CLINICA 17-2 


Malformaciones de los vasos sanguíneos 



Por su mecanismo de formación, en el que un conducto vas¬ 
cular se ve favorecido de miro de una densa trama, los vasos 
sanguíneos (sobre todo las venas) están sujetos a grandes 
variaciones respecto a la normalidad, 1.a mayoría de las va¬ 
riaciones que se observan en los laboratorios de divece i bu 
tienen poca repercusión funcional. Los experimentos con 
animales sugieren que los trastornos de la cresta neural pue¬ 
den intervenir en la génesis de ciertas alteraciones de las 
grandes arterias C .Liando se reseca la cresta neural cardiaca 
de embriones tempranos de ave, se producen malformacio¬ 
nes en las arterias carótidas y en el arco de la aorta Deter¬ 
minadas malformaciones de los grandes vasos pueden pro¬ 
ducir síntomas graves o ser significativas en el curso de una 
cirugía, 

ARCO AÓRTICO DOBLE 

En pocos casos, el segmento del ateo aórtico dorsal derecho lo¬ 
calizado entre la salida de la arteria subclavia derecha y su pun¬ 
to de unión con el arco aórtico izquierdo persiste en lugar de 
degenerar Esta alteración causa la aparición de un anillo vascu¬ 
lar completo que rodea la tráquea y el esófago (figs. I7-38, A y 
17-39) Un arco aórtico doble puede producir disnea i.difi¬ 
cultad para respirar) en los niños mientras comen. Aunque 
este cuadro vea asintomático en las primeras fases de la vida, 
el crecimiento posterior va estrechando el diámetro del ani¬ 
llo en relación con el tamaño de la tráquea y el esófago y pro¬ 
voca síntomas en los años siguientes. 

ARCO AÓRTICO DERECHO 

F1 arco aórtico derecho se origina por la persistencia del arco 
aórtico derecho embrionario completo y la desaparición del 
arco izquierdo del segmento caudal a la salida de la arteria 
subclavia izquierda (fig. 17-38, 0), Este trastorno es en esen¬ 
cia una imagen especular del desarrollo normal del arco aór¬ 
tico, y puede aparecer como una anomalía aislada o como 
parte de un si tus inversus completo del individuo. Los sínto¬ 
mas son generalmente escasos o nulos, salvo que una arteria 
subclavia izquierda aberrante presione el esófago o la trá¬ 
quea. 

ARTERIA SUBCLAVIA DERECHA QUE NACE 
DEL ARCO DE LA AORTA 

Si el cuarto juco aórtico derecho degenera entre la arteria ca¬ 
rótida común y la salida de la séptima arteria intersegmenta¬ 
na torácica (y, fig, 17-7, Ü y C) y si persiste el segmento en¬ 
tre la salida de la arteria subclavia derecha y el segmento más 
distal del arco aórtico derecho (que non-nal mente desapare¬ 
ce), la arteria subclavia derecha nacerá en el arco aórtico iz¬ 
quierdo y pasará por detrás del esófago y la tráquea para lle¬ 
gar al brazo derecho (lig. 17-38, C). Como sucede en el arco 


aórtico doble, cslc trastorno puede provocar dilicnltades para 
respirar y tragar. 

INTERRUPCIÓN DEL ARCO AÓRTICO 
IZQUIERDO 

1.a interrupción del arco aórtico izquierdo es una malforma¬ 
ción vascular relativamente Infrecuente, que suele producir 
una rotura próxima! a la salida de la arteria subclavia izquier¬ 
da (fig. 17-40) Para ser compatible con la vida, esta lesión 
debe estar acompañada de un dueius arterioso persistente, 
que permita el flujo de la sangre hada la mitad inferior del 
cuerpo. Esta lesión ha sido provocada en ratones que carecen 
del factor de transcripción en hélice plegada MFH-i (me- 
senchyme fork hcad 1). 

DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE 

Una alteración vascular frecuente es la falta de cierre del duc¬ 
tus arterioso tras el nacimiento (fig. 17-4 1). Esta malforma¬ 
ción se produce con una incidencia superior a la normal en 
los embarazos complicados por rubéola o hipoxia. Al menos 
la mitad de los bebés que padecen esta condición no tienen 
síntomas, pero con el paso de muchos años el poderoso flujo 
de sangre desde la circulación sistémica de alta presión aór¬ 
tica] hasta la circulación pulmonar sobrecarga los vasos de 
los pulmones, causando hipertensión pulmonar y en ultimo 
término insuficiencia cardíaca. Este cuadro provoca una in¬ 
versión en la dirección del flujo a través del ductus arterioso 
persistente y puede producir cianosis en la mitad inferior del 
cuerpo. 

COARTACIÓN DE LA AORTA 

Otra malformación vascular relativamente frecuente y no 
mortal es la coartación de la aorta, que tiene dos variantes 
fundamentales. Una consiste en un estrechamiento abrupto 
de la aorta descendente, caudal a la entrada del ductus arte¬ 
rioso (fig. 17-42, B). La otra variante, denominada coarta¬ 
ción preductal, se produce en localización prosimal al duc- 
tus (fig. 17-42,, A). La primera variante, o coartación pos- 
ductal, es la más frecuente con gran diferencia, y supone más 
del 95% de todos los casos. La embnogénesis de la coarta¬ 
ción no está clara todavía. Varias causas de base pueden pro¬ 
ducir el mismo trastorno. Cu los pacientes que tienen síndro¬ 
me de Deven y de Turne i la incidencia de coartación de la 
aorta es mayor. 

En la coartación preductal de la aorta, que se puede rela¬ 
cionar con una expresión inadecuada de MFH-I, el ductus 
arterioso persiste tras el nacimiento. La sangre que irriga el 
tronco y los miembros alcanza a la aorta descendente a ira> 
vés del ductus, lo que puede causar una cianosis diferencial, 
de forma que la cabeza, la parte superior del tronco y Eos bra 
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FIGURA I T-ifl AJterauonffs * 'os hm aórticos ¿ajuwfiíi Cor%jraCH¿rt <k: fcn víiíCH embr>ori*noi Derretía Aspecto posnatal A Arto 
aórtico doble, B, Anco Aórtico derecho. C* Origen de ta artera subclavia tkmeta en el arco de L aorta 


zov fungan un color normal míen l rasque Lt parte ¡nlcrior del 
tronco y los miembros mferinreí muestren cianosis^ porque 
se produce luí flujo de sangre venosa a través del düetus arte 
Huso persistente hacia la aorta 

Los vasos deben compensar la coartación povtductal de una 
i ruma distinta ya que la localización de la esturtosin un este 


caso divide de forma eficaz el flujo de sangre anerial hacia Im 
brazos y l.i cabeza del correspondiente al tmiu u v las piernas 
I I cuerpo responde medrante la ¿(K'iiura de vaso* colaterales s 
Lom-xnmu.. a través Ji arterias por lo general relativamente 
pequeñas r|ui; van de la parle superior del cuerpo a la interior 
iJig 17-1.8 C.) Hntre estos conductos de comunicación se m- 
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FIGURA 17-39 Arco aórtico doble (fecha). {FoíoRnalía 5.992 de la Aney-QaPleña Fedatric Rathologjí Photoíjnaphí Cofeticn. Human 
Devektfrrwnlíl Anatomy Ccntcr Nd'.ional MuJeunn oí He.iHh and Mcdiciné.ArTncd Fortes mslriute OÍ Patholo® 1 .Washington DC.) 
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FIGURA 17-40 Interrupción del arico aórtico izquierda Esta lesión sé ásoti-i a una deficiencia de Tactor de transcripción en hélice plc- 
gadaMFHI, 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 17-2 


Malformaciones de los vasos sanguíneos fcontj 
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f I G Uft A I 7-41 Conducto artehoso persistente qut muestra el flujo de La urgre desdo la afleta n la oroiaoón pulmonar: Er ctapdS 
póstenos de la vida se puede producir hipertensión pulmonar que Ciu-U la inversión de» flujo a través dd cortooncuito y la aparición decia- 


cluyen las arterias torácicas internas, las asociada a la escápula 
y b arteria vertebral anterior. Este flujo tan intenso de sangre 
por dichas arterias atraviesa las ramas segmentarias fp. ej., las 
arterias intercostales) hacia la aorta descendente, en su tramo 
caudal a la coartación. El aumento del i lujo sanguíneo por las 
arterias intercostales hace que aparezca Lina hendidura eviden¬ 
te en el tercio posterior de las costillas, entre la tercera y la oc¬ 
tava, que se puede ver con facilidad en las radiografías. A pesar 
de estas adaptaciones circulatorias compensatorias, la presión 
sanguínea dé los pacientes con una coartación posiductal es 
muy superior en los brazos que en las piernas. 

MALFORMACIONES OE LAS VENAS CAVAS 

Como cabria esperar por su compleja formación (v. ftg. 3 7- 
11), Las venas cavas superior c inferior pueden sufrir muchas 
malformaciones. Las más comunes variaciones son las dupli¬ 
caciones de la vena cava superior o inferior o la persistencia 
de los segmentos izquierdos de estos vasos y no de los dere¬ 
chos, junto con la ausencia del vaso normal. En la mayor par¬ 
te de los casos, estas malformaciones son asintomlticas. 

RETORNO PULMONARANOMALO 

Como el trayecto de las distintas venas pulmonares está unido 
y más tarde la pane distal del sistema venoso pulmonar se in¬ 
corpora a La pared auricular izquierda., se pueden producir co¬ 
nexiones inadecuadas de las venas pulmonares con el corazón 


fítg. 17-43), Una de las más frecuentes es que una o más ramas 
de la vena pulmonar entren en la aurícula derecha en lugar de 
en la izquierda. En euros casos (retorno pulmonar anómalo to¬ 
tal!, todas las venas pulmonares drenan en la aurícula derecha o 
en la vena cava superior. En estos casos debe existir un corto¬ 
circuito asociado (p. cj. comunicación interauricular) para que 
la sangre oxigenada llegue a la circulación sislémica. 


MALFORMACIONES VASCULARES 
Y HEMANGIOMAS 

Existen numerosas formas de alteraciones localizadas en los 
vasos. Entre las más destacadas se encuentran los hemangio- 
mas (fig. 17-44), que son de hecho tumores vasculares que 
aparecen normalmente a Las pocas semanas del nacimiento y 
se expanden con rapidez, para terminar regresando de forma 
espontánea, en general antes de los ló años de edad. El cn- 
dotelio del hemangíoma es mi fóticamente muy activo Por ti 
contrario, las malformaciones vasculares son lesiones irregu¬ 
lares, algo elevarlas y de color púrpura. Las malformaciones 
de los grandes vasos consisten en redes de vasos que son re¬ 
lativamente poco activas mi (óticamente, y su crecimiento se 
corresponde en general con el del resto del cuerpo. Estas le¬ 
siones no involucionan. Se producen casos iamiliares como 
consecuencia de las mutaciones de Tie-2, el receptor de la 
angiopoyctina. Estas mutaciones paradójicamente provocan 
un estímulo más activo de formación de nuevas yemas vascu¬ 
lares. 1jls malformaciones capilares se suelen denominar an- 
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FIGURA I 7-41 Coartatdr de 'a iotü A, Coartación preducial (/tedia) con durt-jsarlc-io» pers«eme asociado. B, Coartación pos- 
ductal (¡fecha), con el mismo trastorno asociado, C. Circulación coteteral en la coartación postLtUf. con vasos periféricos de calibre aumen¬ 
tado Bevan la sangre hacia la mitad inferior del cuerpo. 


giomas en vino de Oporto y constituyen el trastorno vascu¬ 
lar más frecuente en la piel. Son. lesiones inocentes, de un co¬ 
lor rojo típico que luego evoluciona al púrpura, son inofensi¬ 
vas pero no desaparecen 

MALFORMACIONES DEL SISTEMA LINFÁTICO 

Aunque son frecuentes los cambios anatómicos menores end 
sistema de los conductos linfáticos, son raras las anomalías 


que producen. Estas lesiones suden aparecer como tumefac¬ 
ciones producidas por la dilatación de los vasos linfáticos de 
mayor calibre- La mis frecuente con diferencia observada en 
los fetos es el higroma q cístico, que cursa con grandes masas, 
en ocasiones adoptando íorma de collar, en la región del cue¬ 
llo (v. fig. B-l, A). Aunque la base embriológica del higroma 
quístícosc desconoce, la producción local excesiva y el creci¬ 
miento del tejido linfático, posiblemente en forma de yemas 
desde los sacos linfáticos yugulares, parece la causa probable. 
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Malformaciones de los vasos sanguíneos fcontj 


FJGUR A I 7-44 Ufi lTefmrtgiílfr.j (X&J ífi un -M (ftor corte-:* de A iunJi. Ano Adx* Mich) 


FIGÜfl A 17-43 Vananones del drenaje puVrKKW ¿n&n-oto 


CASO CLÍNICO 


Un niño de 6 añas es llevado a consulta médica aquejado de 
íatrga excesiva y molestias en tas piernas al caminar o correr 
En la exploración física, eJ medico nota una disminución del 
pulso er la arteria pedia y c erta cianosis en los dedos de los 
p es Lis manos de 1 niño no muestran signos de cianosis. 

En base a la exploración física, <qvé malformación sospecha 
el médico que existe? ¿Por qué? 


cantidades de hemoglobina L ' n 611 citoplasma al tiempo 
que vu núcleo se condensa hasta perderse La hemoglobina 
también pasa por transformaciones i su fórmicas durante e! 
des a rrol b emb r i onario. 

-i La sangre más temprana y los vasos sanguíneos ottraérn- 
bri un arios asociados se originan en islotes sanguíneos de la 
pared mesodénnica del sacovitelino. Gran parte de los vasos 
del cuerpo emb nona riu tienen un origen mt rae m brío nano 
Los precursores de las células endotehales i angiublasios' se 
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originan en la mayor parle de le* tejidos mesodértnicoi del 
cuerpo, salvo en la notocorda y d mesodermo pnccordal. 
Los vasos sanguíneos del embrión se forman por tres meca¬ 
nismos principales: 1} coalescencia ¡n situ (vasculogénesis), 
2) migración de los angiobl asios hacia los órganos y 3) ge 
m ación de vasos existen tes ¡angiogénesis). El crecimiento de 
vasos sanguíneos hacia algunos primordios de los órganos se 
estimula por el VEgf li otros factores angingeníeos. 

3 Los tres primeros pares de arcos aórticos forman las arte¬ 
rias que irrigan !a cabeza. El cuarto par de arcos se desarro¬ 
lla de forma asimétrica,, con el arco izquierdo formando par¬ 
te de! cayado aórtico en el adulto. El quinto par de arcos 
nunca se forma. Se origina un sexto par de arcos como un 
plexo capilar que conecta con el cuarto arco, 1.a parte distal 
del sexto arco izquierdo forma el ductus arterioso, una co¬ 
municación que permite a la sangre evitar los pulmones in¬ 
maduros y entrar directamente en la aorta, Muchas de las 
grandes arterias en el adulto surgen de tres pares de ramas 
aórticas, las intersegmentarías dorsales, las segmentarias la¬ 
terales y las segmentarias ventrales. Las arterias coronarias 
se originan a partir de plexos capilares asociados al epicar¬ 
dio. Estos plexos conectan secundariamente con la aorta. 

• El sistema venoso se origina a partir de una red muy 
compleja de capilares, que inicialmcnte se desarrollan 
como componentes del sistema de venas cardinales. Las ve¬ 
nas cardinales anteriores y posteriores-drenan la cabeza y el 
tronco respectivamente. Después se vacian en las venas 
cardinales comunes pares y posteriormente en el seno ve¬ 
noso dd corazón. Las venas subcardinales pares se asocian 
al meso nef ros en desarrollo. ! js venas vi telinas y umbilica¬ 
les ex traeirih donarías pares atraviesan el hígado en desarro¬ 
llo y llegan directamente al seno venoso Las venas pulmo¬ 
nares surgen como estructuras separadas y se vacian en la 
aurícula izquierda. El sistema linfático aparece por primera 
vez en forma de seis sacos linfáticos primarios, que se co¬ 
nectan entre ellos mediante conductos linfáticos. Los vasos 
linfáticos de la mayor parte del cuerpo drenan en el con¬ 
ducto torácico, que vacía su contenido en d sistema veno¬ 
so en la base de la vena yugular interna izquierda. 

• El corazón se origina en el mesodermo qsplácnico como 
un primordio en forma de herradura. En origen los tubos en¬ 
docardios bilaterales se fusionan en la línea media. A conti¬ 
nuación, el tuho cardíaco fusionado se pliega para adoptar 
forma de S. y pronto se pueden identificar regiones especí¬ 
ficas del corazón. Empezando desde el tracto de entrada, 
estas regiones son el seno venoso, las aurículas, los ven¬ 
trículos y el tracto de salida (bulbus cordis). El tracto de sa¬ 
lida se divide posteriormente en el cono arterioso y el tron¬ 
co arterioso. 

• Los cojinetes endocárdicos auriculares son engrosa- 
mi en tos entre las aurículas y los ventrículos. El miocardio 
subyacente induce a las células del revestimiento endotelial 
del cojinete endocárdico para que abandonen la capa en- 
docárdiea y se transformen en células nnesenqui males, que 
invaden la gelatina cardíaca. Estos cambios son la base para 
la formación de las válvulas auricu laven tricul ares. 


C Ui tabicación interna del corazón empieza con la sepa¬ 
ración de las aurículas y tos ventrículos y la formación de 
las válvulas mitra! y tricúspide. Las aurículas derecha e iz¬ 
quierda se separan por el crecimiento del septum primum y 
el septum setundum, pero durante toda la vida embrionaria 
existe una comunicación entre la aurícula derecha y la iz¬ 
quierda, ^ través del foramen oval y del foramen secundum. 
El seno venoso y las venas cavas se abren directamente en 
la aurícula derecha, mientras que las venas pulmonares dre¬ 
nan en la aurícula izquierda. Los ventrículos son divididos 
por el tabique interventricular Las crestas tro n coco nal es 
espirales dividen el tracto de salida común en los troncos 
pulmonar y aórtico. Las válvulas semilunares impiden el re¬ 
flujo de la sangre de estos vasos hacia el corazón. 

Ü Además de la inervación sensitiva, el corazón recibo una 
inervación simpática y pa ras i m pática. El sistema de con¬ 
ducción distribuye los estímulos contráctiles por el cora¬ 
zón y deriva de células musculares cardíacas modificadas. 
El corazón empieza a latir al principio de ia cuarta semana 
de gestación. La maduración fisiológica del latido cardiaco 
se produce tras la maduración dd sistema de marcapasos y 
la inervación cardíaca. 

© La circulación fetal lleva sangre oxigenada desde la pla¬ 
centa a través de la vena umbilical basta la aurícula derecha, 
donde la mayor parte de ella pasa a la aurícula izquierda. 
Parte de la sangre que llega a la aurícula derecha pasa al ven¬ 
trículo derecho. La sangre que sale del ventrículo derecho 
entra en el tronco pulmonar, que aporta cierta cantidad de 
sangre a los pulmones, aunque la mayor parte se dirige a la 
aorta a través del ductus arterioso. La sangre de la aurícula 
izquierda pasa al ventrículo izquierdo y a la aorta, para irri¬ 
gar el cuerpo. La sangre poco oxigenada entra en las arterias 
umbilicales, que la transportan a la placenta para renovarla. 

® Las malformaciones cardíacas más frecuentes consisten 
en defectos septales interauriculares, que en la vida posna- 
tal permiten el paso de sangre desde la aurícula izquierda a 
la derecha. Los defectos de los tabiques ventricularcs, que 
también causan el paso de la sangre de izquierda a dere¬ 
cha, son más graves. Las malformaciones que bloquean el 
¡lujo de la sangre por un conducto (p. ej. p la atres i a tricus- 
pídea) deben estar acompañados de defectos de derivación 
secundarios para ser compatibles con la vida. Lln conducto 
auriculoventocular persistente se puede producir por un 
defecto en la formación o el desarrollo posterior de los co¬ 
jinetes endocárdicos aur¡culovenEncubres. La mayor parte 
de las mal formaciones dd tracto de salida cardíaco parecen 
estar relacionadas con una división inadecuada de las cres¬ 
tas troncoconales. La base de estas alteraciones se encuen¬ 
tra con frecuencia en trastornos de b cresta neural. 

• Las malformaciones de las grandes arterias suelen ser 
resultado de la aparición o desaparición inadecuadas de 
componentes específicos del sistema de arcos aórticos. Al¬ 
gunas de ellas, como el cayado aórtico doble o el cayado 
derecho, pueden dificultar la deglución o b respiración a 
causa de la presión El ductus arterioso persistente está cau¬ 
sa do por un fallo en el cierre del mismo tras el nacimiento. 
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La coartación de la aorta debe estar compensada por un 
duelos arterioso persistente o por la apertura de vasos co¬ 
laterales para permitir que la sangre evite la zona de coar 
1 ación. 

-■ Debido a sil origen tan complejo, tas venas están some¬ 
tidas ,i notables variaciones, perú estas malformaciones son 
frecuentemente asintomáticas El retorno pulmonar anó¬ 
malo, que lleva sangre oxigenada a La aurícula derecha se 
debe acompañar por una comunicación de derecha a iz. 
quierda para ser compatible con la vida Las ma I tu rni acio¬ 
nes del sistema linfático pueden causar tumefacciones loca¬ 
les como r! higroma quísiico, que produce una hinchazón 
a modo de collar en el cuello 

í ] Preguntas de rebaso 

t Los eritrocitos nuclearios que se encuentran 
circulando en el embrión se producen en: 

A El saco vitclino, 

B. Los agregados paraaórticos 

C. El hígado. 

D La médula ósea 
b. Ninguna de las anteriores. 

2. En un feto de 7 meses de edad, la sangre que 
drena el músculo temporal izquierdo entra al 
corazón a través de: 

A La vena cardinal anterior izquierda 
B. El seno coronario. 

C La vena cardinal común izquierda 
P. La vena cava superior 
É. Ninguna de Las anteriores. 

3. Los adherones son partículas induc toras liberadas 
por una estructura del área del cojinete 
endocárdico, ¿de cuál se trata? 

A El endocardio, 
li. Li gelatina cardíaca 
C El miocardio. 

D El epicardio 
E Ninguna de tos anteriores. 

4. ¿A cuál de las siguientes estructuras contribuye la 
cresta n eur.il? 

A Et tronco arterioso 
H. La aorta ascendente. 

C EL tronco pulmonar 
D Todas las anteriores, 
b. Ninguna de las anteriores. 

5. ¿En cuál de las siguientes malformaciones 
cardiovasculares es necesario un ductus arterioso 
persisten te para la supervivencia del individuo? 

A. Defecto del tabique auricular. 

B, Defecto dd tabique ventricular 
C Doble arto aórtico. 

D. La arteria subclavia derecha se origina en el arco 
de la aorta 

E Ninguna de las anteriores 


í>. Cinco dios después de nacer, un bebé se torna 
cianúrico durante una crisis de llanto prolongada. 
La cianosis se debe probablemente a la entrada de 
sangre venosa en la circulación sistémica a través 
de; 

A. EL tabique ínterauricular 

B. El ductus arterioso. 

C LI conducto venoso. 

D La vena umbilical. 

L El tabique intcrventricular 

7, La arteria carótida interna se origina a partir del 
arco aórtico número: 

A. L 
B 2. 

C. 3. 

D 4 
E 5. 

8. Lin niño de 12 años dice al médico que durante 
los últimos meses ha notado cierta dificultad para 
deglutir al comer carne. El médico realiza una 
exploración física y solicita un estudio radiológico 
del aparato digestivo alto. Tras analizar las 
radiografías, el doctor decide que el niño dehe 
someterse a estudios vasculares. ¿Cuál es la razón 
de esta decisión? 

9, Un individuo con atreshi de la válvula mitral no 
podría sobrevivir después tic nacer si no tuviera 
otras malformaciones del aparato cardiovascular 
que compensaran d defecto primario, en este caso 
se trata de un bloqueo completo entre la aurícula 
y d ventrículo izquierdos. Elabore al menos un 
esquema de malformaciones asociadas que 
fisiológicamente podrían compensar la interrupción 
causada por la atresia mitral, 

10. ¿Cuál es la base embriológica de la duplicación de 
la vena cava inferior, en situación caudal a Eos 
riñones? 
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Período fetal 
y nacimiento 


T ras \a oclava semana de gestación queda completo en 
uran medida el período de organogénesis i embriona¬ 
rio y se mida la lase letal Al final del período embrionario 
casi lodos tos órganos están presentes en tina forma rece inn¬ 
oble a simple vista Los contornos externos del embrión 
muestran una cabeza muy grande en comparación con el 
resto del cuerpo y un mayor desarrollo de la región craneal 
del cuerpo que de la caudal (figs. I K-! v ÍS-1]. 

Con frecuencia se ha considerado que d periodo fetal es 
Luí tiempo de crecimiento y maduración fisiológica de los 
sistemas orgánicos, y no ha recibido mucha atención en los 
cursos de embriología tradicionales. Sin embargo, los avan¬ 
ces en radiología y en otras técnicas diagnósticas han nie¬ 
lo rad o mucho el acceso al feto y en este momento resulta 
posible determinare! patrón de crecimiento y d estado de 
bienestar del mismo con un grado nota lile de precisión la 
mejora de las técnicas quirúrgicas y el hecho de que las he¬ 
ridas quirúrgicas se curen en el feto sin cicatrices han abier¬ 
to un nuevo campo de cirugía fetal. 

En este capítulo se pone énfasis en el desarrollo funcio¬ 
nal del ietn y en las adaptaciones que aseguran una transi¬ 
ción sencilla n la vida independiente una vez que el feto ha 
pasado por el canal del parto y se ha cortado el cordón um¬ 
bilical Las técnicas que se emplean para moni Lotizar el es¬ 
tado funciona! del feto también se describen en la correla¬ 
ción clínica l >í-1 al final de es re capítulo. 

CRECIMIENTO Y FORMA DEL FETO 

A pesar de la intensa actividad de desarrollo que se pro¬ 
duce durante el período embrionario (desde las 3 hasta las 


8 semanas i el crecimiento absoluto det embrión en térmi¬ 
nos de Ionguud y masa no es muy grande ■ fig. 18 - 3' El pe¬ 
ríodo fetal i desde las 9 semanas hasta el nacimiento' se ca¬ 
racteriza por un crecimiento rápido Los cambios en las 
proporciones de las distintas regiones corporales durante d 
crecimiento prenatal y posnatal son lan sorprendentes 
como el propio crecimiento absoluto del embrión El pre¬ 
dominio inicial de la cabeza se reduce al use desarrollando 
el tronco como un elemento principa! en el teto Incluso 
más tarde, un crecimiento relativamente mayor de las CX' 
iremidades determina cambios en las proporciones relati¬ 
vas de las diversas regiones corporales. En el período fetal 
precoz, d cuerpo carece de pelos y es muy delgado por la 
ausencia completa de gravi subcutánea ■ lig !H--¡ Hacia 
la mitad de la gestación, los contornos de la cabeza v la 
cara se parecen a los del neonato y el abdomen empieza a 
abultarse Hacia la semana 27 r! cuerpo se empieza a redon¬ 
dear por el depósito Je grasa subcutánea (En las tablas de 
las páginas xiii y xiv se resumen algunos de los principales 
hechos del desarrollo que se producen durante el período 
fetal } 

fisiología fetal 

Circulación 

I j circulación del embrión humano se puede estudiar por 
primera vez a ¡as 5 semanas de vida mediante ecografía En 
este momento, el corazón latea unos 100 latidos por minu¬ 
to lo que probablemente representa un ritmo auricular pro¬ 
pio La frecuencia cardíaca se incrementa hasta E50 landos 
por minuto a las 8 semanas, luego se reduce basta 150 lau- 
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FIGURA I 1 [ ' i l t¡ Fe: os- j. 0 » 2S mwmu Uíí ead desde l - K r > ' •« *c los * entre *y fc 7 se rm anas ¡e ■ ir ■ - ■ 

i t !■■■■, JS de entre 20 y 75 semanas a . • ri-ii . A™ iñ> real 
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FIGURA I B- 1 , cont, VíoSe pHü de figura Wi la pagina anterior 
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FIGURA I S-l Feto humano de 37 mm de long-tyd vértafc-cOCCfcc de unas 
¥ icmítn^ )e e¡üd- (ftr conÉ4Ü. de A Burcji, A™ Arbor M 


das por minuto en el feto de l 5 semanas. y disminuye toda¬ 
vía más en d feto a término. La frecuencia dd pulso en d 
útero es bastante constante, y los embriones que muestran 
hradicardia i frecuencia cardíaca lenta ¡ suelen fallecer antes 
del icmnno Cuando el embarazo se acerca al término, la 
frecuencia cardíaca varía en cieña medida si cambian las 
condiciones uterinas o si el embrión cutre estrés I ste efee 
lo se debe probablemente al establecimiento funcional de la 
i nerv aci o n aui onom a de I cor acó n li¿^ . 18 - 5 1 


O corazón letal tiene unas propiedades fisiológicas ma 
eroscópicas bastante distintas a las del corazón posnatal 
Así, por ejemplo, la fuerza dd miocardio, la velocidad de 
acortamiento y d grado del mismo son rodos menores en 
d corazón fetal Algunas propiedades funcionales dd en 
razón fetal dependen de la presencia de la 1 ' isoformas le¬ 
tales de las proteínas contráctiles en los míos.nos cardía 
eos Tor ejemplo en las células dd corazón fetal predo 
mina la iso forma de la cadena pesada de la mi osma. algo 
que resulta ventajoso porque se precisa menos oxigeno y 
t ri I os I ato de a de n r;^ i na para desa rn 1 11 a r la mi sni a p 1 1 te nc i a 
que tiene la iso forma O, de la miosma en d corazón dd 
adulta 

ti volunten de eyección o sistólico la sangre que es pro 
pu Isada cün un latido! dd feto «oven f de 18a 19 sem a n3s de 
gestación i es muy pequeño Anteriora I mi- pero aumenta 
con rapidez al crecer el lito En d feto humano a término d 
gasto vcntricular combinado es de -350 mbkg mm El ven¬ 
trículo derecho dd feto humano tiene un volumen sistólico 
algo mayor que el izquierdo, lo que se correlaciona con un 
diámetro de la arteria pulmonar un 8% mayor que el de la 
aorta. 

Los estudios cuantitativos han demostrado tma buena 
correlación entre el flujo sanguíneo y las necesidades fun¬ 
cionales: de varias regiones del embrión. Cerca de un 41)% 
d d gástrica rd taco c * nnb i nado se d i t i ge hacia la ea heza y I a 
parte superior dd cuerpo, para cubrir las necesidades rda- 
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FIGURA i 8-1 CrEorr-íTilO en ler$itud .0 
f-^rriej y ?r. pe» fiWHjryü} del WIC- huma¬ 
no | Dalos de Pjtlers &M' Human <ffibpí¡*lagy, NuevJ 
Yírl ! 963. l'TcGraw H ' j 
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FIGURA IB-4 Feto hurTMno ti* I m»« y tnei semartM dií «tld Ponp- 
Iud «riKí-cóccm 130 mm). fcH 902 de 'a Pallen frnbrytfQECa! Co ¡cebón de la 
UnrvírMjild de Midupn. I Pb'- cone-sú de A. &und< Ann Arbon Mv h.'i 
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FIGURA I fl-í jC'.d t de a: □mcOmwrHOí cr, Ij. «ív,*cí¡Ííi autónora úe\ 
eo*.t;¿A [Saleta en fapp JG; &<?« Civípl E3:2-9, 1960 ) 


(ivamente elevadas del cerebro en desarrollo (>tno 30% 
del gasto cardíaco combinado liega o la placenta a través de 
las arterias umbilicales para su renovación. La figura I8ó 
muestra las cantidades relativas de sangre que entran v sa¬ 
len del corazón a través de diversos can a íes vasculares i II! 
patrón cualitativo general dd flujo sanguínea en el feto hu¬ 
mano se muestra en el cap. 1 7 '■ 

Las diferentes vías de circulación de la sangre dentro del 
corazón hacen que la concentración de oxígeno en las distin¬ 
tas cámaras del corazón letal sea variable Así, por ejemplo, la 
sangre del ventrículo izquierdo está saturada de oxígeno en¬ 
tre un 15 y un 20% mas que la del derecho 1 v. tig I 7-2ó ) Es¬ 
tas diferencias y el gran volumen de sangre que llega a la 
cabeza a través de las ramas de la aorta ascendente garanti¬ 
zan que d corazón y el cerebro en desarrollo reciban un 
aporte adecuado de oxígeno 

Un i actor clave en el mantenimiento del patrón letal 
de la circulación es la permeabilidad dd ductus arterioso 
y del conducto venoso. La permeabilidad del conducto 
venoso fetal se mantiene a través de las acciones de tas 
prostaglandinas T' ; . c L mientras que sólo la primera de 


ellas participa en mantener la permeabilidad del ductus 
arterioso, 

Lis células miocárdicas de la aurícula en desarrollo van 
produciendo y almacenando gradualmente granulos que con¬ 
tienen póptido natriurético auricular, una hormona con des¬ 
tacadas propiedades vasodilatadoras, rtarn uréticas y diuréti¬ 
cas. Etsta hormona >e libera cuando sé distienden las paredes 
auriculares, en general como consecuencia de un aumento 
del volumen sanguíneo Se ha detectado su presencia en los 
cardiomiocitos auriculares ya a las K u 9 semanas de gesta¬ 
ción Después de transfusiones intrauterinas de sangre du¬ 
rante el tercio medio del embarazo o más tarde, los niveles 
sanguíneos de péptidu natriurético auricular aumentan de 
forma significativa como respuesta a este incremento del vo 
lumen sanguíneo 

Pulmones y aparato respiratorio fetales 

I .us pulmones se desarrollan tardíamente en el embrión y 
no participan en d intercambio de- gases durante la vida ic-- 
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A ía cabera 



FIGURA I 8-6 Ffcnenlaies ce sangre que éftlT.i y del wwéf • fetal pot 
(iftiTilXH conc.ctos (ÜeTdtél Df Ffi Pb>- R,F¡ * W.ed FbEuI .7r. i -v- wjlftf pftyvi 
>!ííV. vo¡ Fil.ioeiT. i i 95 ?,VvS íjunden. pó¡p. ¿0?- 619.) 


^íl Sm embargo, deben estar preparados para asumir la car¬ 
ga del intercambio gaseoso en cuanto se corte el condón 
umbilical 

Los pulmones tetales están llenos de líquido y líi sangre 
que circula hacia ellos es muy reducida 3 J os j conseguir íes 
parar con normalidad en d período posnatal los pulmón es 
deben crecer hasta alcanzar un tamaño determinado, las 
movimientos respiratorias se liciten que realizar de forma 
continua y los sacos aéreos (alveolos) lian de adoptar la 
configuración apropiada para el intercambio de grises. 

El crecimiento normal de tos pulmones letales depende 
de que contengan una cantidad de líquido adecuado, Du¬ 
rante el último trimestre de gestación, el líquido represen¬ 
ta un 90-y5% del peso pulmonar total. El que llena tos pul 
manes fetales muestra una t ompasictón distinta a la del li¬ 
quido amnióucu v se ha demostrado que lo secretan 
células epiteliales pulmonares La secreción empieza con 
uit movimiento neto de iones cloruro hacia lo luz de las vías 
respiratorias Después de csie movimiento se produce el 
desplazamiento ríe agua. Algunos estudios han demostrado 
una relación entre 1 el volumen iota] de líquido v los movi¬ 
mientos respiratorios letales \ la dilatación y constricción 
de la laringe ejerce una función de tipo valvular I os estu¬ 
dios in vi tro han revelado que la proliíerat ¡ón de las células 
epiteliales pulmonares es estimulada por el estiramiento 
mecánico tn vivo, la presión interna del líquido pulmonar 
sirve como agente de distensión l.a existencia de un volu¬ 
men pulmonar reducido se asocia a hipoplasia pulmonar, 

I I análisis ecográtko ha demostrado que el leto empieza a 
realizar claros movimientos respiratorios ya desde las El se¬ 
manas Estos movimientos son periódicos más que comí 
nuox y pueden tomar dos formas: una consiste cu movi¬ 
mientos rápidos e irregulares de frecuencia y amplitud va¬ 


riables. y la segunda en una serie de movimientos lentos 
aislados, que se parteen a boqueadas El primer tipo es el 
más destacado y se asocia al sueño de movimientos ocula- 
res rápidos (REM' Los períodos de respiraciones rápidas 
i con Frecuencia de 10 minutos de duración) se alternan con 
otros de apnea ausencia de respiración^' 

Todavía queda mucho por descubrir acerca de! control 
de la respiración Fetal pero se vahe que los movimientos 
respiratorios responden a factores maternos, muchos de los 
cuales no se conocen todavía Ij magnitud de la respira¬ 
ción [minutos de actividad respiratoria por hora) es máxi¬ 
ma por la tarde y la noche y mínima a primeras horas de la 
mañana La frecuencia respiratoria fetal aumenta después 
de que la madre ha comido, lo que guarda relación con la 
concentración de glucosa en la sangre materna El taba¬ 
quismo de la madre causa una rápida reducción de la fre¬ 
cuencia respiratoria fetal, durante casi 1 hora 

Los movimientos respiratorios letales son fundamenta’ 

1 es pa ra I a slj pe rv i ve n c i a posna tal U na fu nc ion cv ide n te de 
la respiración es acondicionar los músculos implicados en 
ella para que puedan realizar contracciones regulares tras el 
nacimiento, Otra función esencial es estimular el creci¬ 
miento de los pulmones embrionarios Si se suprimen los 
movimientos respiratorios intrauterinos en fetos de corde¬ 
ro el crecimiento pulmonar se retrasa 

Lina significativa adaptación del aparato- respiratorio letal 
durante el desarrollo es el crecimiento de la vía respiratoria 
superior Aunque un recién nacido sólo tiene un 4 A. del peso 
de un adulto, el diámetro de su tráquea supone un tercio de 
la de un adulto (Jiros componentes da ía vía res piratona 
guardan unas proporciones similares bi l.i tráquea lucra mas 
estrecha, la resistencia física al flujo aéreo seria tan grande 
que el movimiento de aire resultaría casi imposible Incluso 
con estas adaptaciones la resistencia de las vías respiratorias 
de un recién nacido es 5 o ó veces mayor que en un adulto 
Un aspecto significativo de! pulmón en desarrollo desde 
el punto de vista funcional es la secreción de suri acta n te 
pulmonar por parte de las células alveolares de tipo II en 
desarrollo que empieza en tonto a las 24 semanas de ges¬ 
tación. El surfacunte es una mezcla He fosfolípidos .dos 
tercios corresponden a tosía lid i Icol ¡na) y proteínas que re¬ 
viste l,i uiperhL ie de los alveolos y reduce la tensión super¬ 
ficial Leí cual reduce la fuerza inspira tona necesaria para m 
sullat los alveolos y evita el colapso de fas mismos durante 
la espiración 

A pesar de que el surfactante se empieza a sintetizar re. 
lativ&mcntc pronto, no se produce en grandes cantidades 
hasta pocas semanas antes de! parto En este momento la 
producción de surfactante por Ias células alveolares de tipo II 
supera la que se observa en cualquier otro periodo de la 
vida del individuo, una adaptación esencial con el Im de 
prepa rar a I red c 11 nac ido para su prime ra respirac ión Una 
serie de hormonas y factores de crecimiento participan en 
la síntesis de sur lactante, v los electos de la hormona tiroi¬ 
dea v los glucocorticoidcs tienen especial intensidad 

Los mños prematuros padecen < nn Irecuerda síndrome 
de di fie til tari respiratoria, que se manifiesta como una res¬ 
piración ra pida y laboriosa al poco de nacer Este cuadro se 
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produce por una deficiencia de surfactante pulmonar y 
puede mejorarse mediante la administración de glucocorti- 
cuides, -que estimulan la producción de surfactanie por el 
epitelio alveolar. 

Movimientos y sensaciones fetales 

Los estudios ecográficos han revolucionado el análisis de 
los movimientos y el comportamiento fetales porque per¬ 
miten analizar al feto sin molestarlo (salvo por un ligero 
incremento de la actividad vascular secundario a la eco- 
grafía) durante períodos largos. Los primeros estudios so¬ 
bre los movimientos fetales se centraron sobre todo en lo 
aparición de respuestas reflejas, y la Información se obtu¬ 
vo en gran medida mediante el análisis de fetos que ha¬ 
bían sufrido un aborto reciente (v. cap. 11). Aunque estas 
técnicas permitieron obtener información valiosa sobre la 
maduración de los arcos rcllejos, muchos de los movi¬ 
mientos no se correspondían con los de un feto normal in 
útero. 

El embrión si: no es estimulado no muestra ningún indi¬ 
cio de movilidad hasta cerca de las 7 semanas y media. Los 
primeros movimientos espontáneos consisten en flexiones 
y extensiones lentas de la columna vertebral, con un des¬ 
plaza miento pasivo de los miembros. En poco tiempo, se 
desarrolla un repertorio de movimientos relativamente am¬ 
plio. Tras los estudios de una serie de investigadores, se ha 
sugerido una clasificación de los movimientos Éetales (cua¬ 
dro IB-1 .Los primeros desplazamientos dan paso en unos 
pocos días a movimientos generales de sobresalto. Poco 
después, aparecen movimientos aislados de los miembros 
• fig. ] 8-7), y los últimos en manifestarse son los de la cabe¬ 
za y la mandíbula (fig. lrt-7). A finales del cuarto mes, el 
feto parece seguir un patrón de períodos de actividad junto 
a otros de inactividad. Muchas mujeres perciben por prime¬ 
ra vez los movimientos letales en este momento. Entre los 
meses 4 y 5, el feto desarrolla la capacidad de agarrar con 
firmeza una barra de cristal. Aunque es posible que se pro¬ 
duzcan débiles movimientos pro torres pira torios, no se pue¬ 
den mantener. 

La monitorizacton Geográfica continuada durante perío¬ 
dos largos muestra patrones con muchos tipos de moví 
mientos ! iig. i8-8j. tn distintas semanas del embarazo pre¬ 
dominan desplazamientos distintos, al tiempo que otros ya 
no se realizan o empiezan a aparecer. El análisis de fetos 
anencefálicos ha demostrado que, aunque se producen mu¬ 
chos movimientos, su regulación es mala, ya que empiezan 
de forma súbita, se mantienen con la misma intensidad y 
después se interrumpen de forma también abrupta. Estos 
patrones anormales de movimiento se consideran pruebas 
de una intensa modttlación supraespinal de los movimien¬ 
tos en el feto. 

l-as, actividades de los fetos humanos, que se reflejan en 
la actividad respiratoria y genera!, muestran un claro mino 
diurno, que empieza cerca de tas 20 o 22 semanas de gesta¬ 
ción. Existe una correlación negativa intensa entre el nivel 
de glucocorticoides en el plasma materno y la actividad fe- 


C Ti adro 1 S-i Principales tipos de 
movimientos fetales 



Anteflexión de la cabeza Suele ser un movimiento 
lento de inclinación hacia delante de la cabeza 


Apertura de la boca Se produce de forma aislada y 
puede asociarse a la protfusión de la lengua 
Bostezo Movimiento en el que la boca se abre leu la¬ 
ntén te y se cierra con rapidez en pocos segundos 
Contacto mano-cara Contacto que se produce en 
cualquier momento entre la mano que se mueve y 
toca la cara o la boca 

Estiramiento Movimiento complejo que incluye una 
h i pe rex tensión de la columna vertebral, la retrofle- 
xión de la cabeza y elevación de los brazos 
Hipo Contracciones fásicas repetidas del diafragma 
(un acceso de hipo puede durar varios minutos) 
Movimientos tic sobresalto Movimientos generalizados 
rápidos (l segundo), que empiezan siempre por los 
miembros y pueden extenderse al tronco y el cuello 
Movimientos respiratorios fetales Movimientos para¬ 
dójicos en los que el tórax se desplaza hacia dentro 
y el abdomen hacia fuera con cada contracción del 
diafragma 

Movimientos generales Movimientos macroscópicos 
lentos en los que participa todo el cuerpo y que du¬ 
ran entre varios segundos y 1 minuto 
Movimientos aislados del brazo o la pierna Desplaza¬ 
mientos de las extremidades que no se asocian a los 
del tronco 

Rotación lateral de la cabeza Movimiento que consis¬ 
te en girar la cabeza de un lado a otro 
Retrofiexión de la cabeza Inclinación lenta o cipas- 
módica de la cabeza hacia atrás 
Succión Serie de movimientos rítmicos de la mandíbu¬ 
la, que a veces, da paso a La deglución (durante este 
movimiento el feto puede estar bebiendo líquido 
a mn «ó tico) 


(tasado rn estudios de Prechil H(R En Mili A. V-oIps: J . «ds ■ Aid «nt- 
’oloity, Nueva York. 1939, Raven. págs. I -1 ó 


ta!. Esta última es máxima a primera hora de la noche, mo¬ 
mento en el que el nivel de glucocorticoides maternos es 
más bajo, y mínima a primera hora de la mañana, cuando se 
produce el máximo de los glucocorticoides en la madre 
Los estudios sobre mujeres que han recibido glucocorticoi- 
des adicionales o inhibidores de los mismos han demostra¬ 
do un incremento de la actividad fetal cuando los cortacoi- 
des maternos son bajos. En general, cuando la actividad fe¬ 
tal global es baja, el feto se encuentra en una fase de sueño 
REM, aunque todavía hay que aclarar las definiciones de 
sueño y vigilia en el feto. 

Durante el período fetal también empiezan a funcionar 
una serie de sistemas sensoriales. Los fetos cerca del térmi¬ 
no responden a estímulos de 2.000 Hz cuando están en vi¬ 
gilia, pero no lo hacen en momentos de sueño. Los cstíniu- 
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los vtbroacús ricos fuertes aplicados al abdomen materno 
causan una respuesta fetal de parpadeo,, una reacción de so¬ 
bresalto y aumento de la frecuencia cardíaca. Aunque el 
icio está siempre en la oscuridad, se puede producir un re¬ 
flejo pupilar a la luz hacia las 30 semanas. 


Tracto digestivo fetal 


ti tracto digestivo fetal no es funcional en el sentido habi¬ 
tual, porque el feto obtiene sus nutrientes de la sangre ma¬ 
terna a través de la placenta. Sin embargo, sí debe estar 
preparado para asumir la responsabilidad total de la nutri¬ 
ción tras el parto. Después de la formación de los tubos y 
glándulas digestivas básicas en el embrión, el resto de Ea 
vida intrauterina se dedica a la diferenciación celular de los 
epitelios del intestino y a la preparación de los numerosos 
tipos de células implicados en el proceso digestivo, cada 
uno con su papel concreto. Por debajo del epitelio, las pa¬ 
redes del tubo digestivo deben alcanzar la capacidad de 
propulsar la comida ingerida y los líquidos. El análisis del 
desarrollo del tracto digestivo se ha concentrado en 1) las 


adaptaciones bioquímicas del epitelio de las distintas re¬ 
giones para la función digestiva y 2) el desarrollo de Ea mo¬ 
rbidad del tubo digestivo. 

El desarrollo y la diferenciación de los epitelios o de las 
características regionales específicas del revestimiento intes¬ 
tinal siguen unos gradientes a lo largo del segmento corres¬ 
pondiente. Tanto en el esófago como en el estómago, la 
diferenciación de la mucosa empieza hacia los 4 meses. 
Aunque las células parietales (productoras de ácido clorhí¬ 
drico) y las células principales (productoras de pepsinógc- 
no) se observan ya a las 11 y 12 semanas, respectivamente, 
existen pocas pruebas de que su secreción empiece en la 
vida fetal. De hecho, el contenido del estómago tiene un 
pH casi neutro basta después del parto, pero a las pocas ho¬ 
ras de nacer se produce un incremento notable en la pro¬ 
ducción de ácido gástrico. 

En el intestino delgado, tas vellosidades se empiezan a 
formar en la parte proximal del duodeno a finales del se¬ 
gundo mes, y las criptas aparecen entre \ y 2 semanas des¬ 
pués. La constitución de las vellosidades y las criptas pro¬ 
gresa por toda la longitud del intestino según un gradiente 
espacio-temporal. Hacía la semana 16, se han formado las 
vellosidades en todo el intestino, y las criptas aparecen en 
el tercio distal del íleon hacia la semana 19. Se llegan a for¬ 
mar vellosidades incluso en el colon en los meses tercero y 
cuarto, pero más tarde involucionan basta desaparecer en 
el séptimo u octavo mes. 

Los tipos concretos de células epiteliales, incluidas las 
glándulas de Ürunner, que protegen al revestimiento duo- 
de na I del ácido gástrico, aparecen en el intestino delgado a 
principios del segundo trimestre Aunque la presencia de 
la mayoría de las enzimas o proenzimas características de la 
mticosa intestinal se puede demostrar mediante técnicas 
histoquímícas hacia la mitad del embarazo, su cantidad es 
pequeña en general. También se puede comprobar la acti¬ 
vidad de una serie de enzimas producidas por el tejido 
pancreático exocrino entre las semanas ló y 22 del em¬ 
barazo. 

El meconio es una mezcla verdosa de células intestinales 
descamadas, pelo de lanugo deglutido y diversas secrecio¬ 
nes. que empieza a llenar el íleon dista! y el colon a finales 
del cuarto mes (Fig. 1 8-9). 

La diferenciación del complejo neuromuscular del tracto 
digestivo también sigue un gradiente, de forma que la capa 
circular de músculo liso del esófago se forma a las 6 sema¬ 
nas. l.os plexos mi entéricos (neuronas pa ras i m páticas) adop¬ 
tan su forma cuando La capa muscular interna circular ya 
existe, pero antes de que se constituya la longitudinal exter¬ 
na, un par de semanas después en cualquier región determi¬ 
nada. Aunque empieza en el esófago a las ó semanas, la for¬ 
mación de los plexos m¡entéricos se completa en toda la vfa 
digestiva a las 12 semanas. La primera actividad rítmica es¬ 
pontánea en el intestino delgado se observa hacia la séptima 
semana, más o menos en el momento de la formación de la 
capa muscular circular interna. Sin embargo, no se observan 
movimientos peristálticos reconocibles hasta el cuarto mes. 
Los fetos mayores de 34 semanas pueden expulsar meconio 
al útero. 
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Otra adaptación intrauterina para la ingesa es el de¬ 
sarrollo de los reflejos de deglución y succión. La deglu¬ 
ción se detecta por primera ves a las 10 u 11 semanas, y su 
incidencia va aumentando de forma gradual. La función de 
la deglución fetal no está clara, pero en los fetos a termino, 
éstos degluten cada día 200-750 mi o más de líquido am- 
niótico. liste líquido contiene proteínas, y gran parte de las 
mismas son absorbidas en el intestino mediante un proceso 
de digestión intricelular, por la captación de macromolé- 
culas a cargo de los enterocitos fetales. Según algunas esti¬ 
maciones., del 1 5 al 20% del depósito de proteínas corpo¬ 
rales totales deriva de las proteínas presentes en el líquido 
am ni ótico El líquido a m ni ótico deglutido puede contener 
factores de crecimiento, que facilitan la diferenciación de 
las células epiteliales digestivas. Fn cierta medida, parece 
que el gusto regula la deglución fetal. Las papilas gustativas 
están maduras a las 12 semanas, y la magnitud de la deglu¬ 
ción aumenta si se introduce sacarina en el líquido arnnió- 
tico. Por el contrario, dicha deglución disminuye si se aña¬ 
den al mismo sustancias químicas tóxicas. 

Los movimientos de succión coordinados no aparecen 
hasta fases posteriores del desarrollo fetal. Aunque se pro¬ 


ducen movimientos precursores no coordinados ya en la 
semana tS„ hasta las 32-36 semanas el feto no empieza a 
presentar episodios cortos de succión, si bien no asociados 
a movimientos eficaces de deglución. La succión ineficaz es 
la principal razón por Ja que los lactantes prematuros de 
esta edad deben ser alimentados con una sonda nasogástri¬ 
ca. La capacidad de succión efectiva aparece después de las 
36 semanas, 

Función renal fetal 

Aunque la placenta lleva a cabo la mayoría de las funciones 
excretoras del riñón durante la vida prenatal , los ríñones en 
desarrollo también producen orina, Ya a las cinco semanas 
de la gestación, los riñones meso néfrí eos dan lugar a una 
pequeña cantidad de orina muy diluida, pero el mesonefros 
degenera a finales del tercer mes, cuando los riñones meta¬ 
ñé í ricos han adoptado ya su fonna. Los tú bul os del riñón 
metanéírico empiezan a funcionar entre las semanas 9 y 12, 
y sus funciones de reabsorción se producen en el asa de 
Henlc hacia la semana 14, aunque se sigan formando ne- 
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FIGURA IB -9 :oo metcni.V (a£urmjla£iór de rntxom© ftí.V {el mn.wu w 
iS5id]| es <l Iñietsmo ddg-ido del feto. (FalogrgFa 2-S3* de M Arcy-Daftria Prdia- 
:rk flilhclügy Photo^-iphic CaUedor Hurnjfl De-riopment,il A*>a!omy Csn1*r, 
N.uona Muiwm qí Hi;4kh jnd Mctím oe. Armed Fcrón Institule oí F\tfhtó¡gy, 
Wasr-nglon. DC.) 


jroñas nuevas hasta el nacimiento, La orina producido por 
el riñon fetal es hipo túnica respecto al plasmo dorante la 
mayor porte de la gestación lo que refleja mecanismos de 
reabsorción inmaduros, que se ponen de manifiesto morfo¬ 
lógicamente por la presencia de asas de Heñir tortas Con 
forme ri lóbulo ncural de la hipófisis empieza a producir 
hormona ami di urética a principios de la semana 11. empie¬ 
za a establecerse ouu mecanismo de concentración uri¬ 
naria, 

1.a función u-nal intrauterina no es precisa para la vida 
fetal, porque los embriones con agenetia renal bilateral so¬ 
breviven Sin embargo este cuadróse sude asociar con olí- 
gohidramnlos v cap 7 lo que indica que el equilibrio 
global del liquido aromático necesita un cierto nivel de 
Iunción renal. 


Función endocrina en el feto 

El desarrollo de la función endocrina letal tiene lugar en 
varias tases La mayoría de las glándulas endocrinas perifé¬ 
ricas (p. ej., la tiroides, los islotes pancreáticos, las glándu¬ 
las suprarrenales, las g ó riadas' se l'omnan a principios del 
segundo ates como resultado de interacciones entre el i'i'ié- 
sénquima y el epitelio Conforme estas glándulas se van di¬ 
ferenciando a finales del segundo mes o 3 principios del 
tercero, desarrollan la capacidad intrínseca de sintetizar sus 
productos hormonales específicos En la mayor parte de los 


caeos, la cantidad de hormona secretada es muv pequeña al 
principio, y d incremento de la misma depende con ¡re. 
t tienda de la estimulación de la glándula par una horma na 
de orden superior, producida en otra glándula 

La adenohipófisis se desarrolla como otras muchas glán¬ 
dulas endocrinas Sus productos hormonales suelen estimu¬ 
lar a las glándulas endocrinas periféricas, como la tiroides 
las suprarrenales o las gema das. para que produzcan o libe 
reri sus productos hormonales específicos Es posible de¬ 
mostrar la presencia de hormonas hipo bisarías mediante 
técnicas tninunocitoquimicás dentro de células epiteliales 
In poli san as en torno a las b¡ semanas i hormona adren ocor 
ticotropa' o a las 10 semanas ' hormona lutopizante y esti¬ 
muladora de los folículos) Sin embargo, la mayor parte de 
las hormonas hipofisarias no se encuentran en la sangre en 
cantidades deleitables hasta un par de meses después de 
demostrar su presencia en las células que las producen. Una 
excepción es la hormona deE crecimiento, que se puede de 
lectar en el plasma va a las 10 semanas. 

Mientras Ea adenohipólisis va desarrollando su capaci¬ 
dad intrínseca de síntesis hormonal, el hipo tal amo también 
adopta su forma y se hace capaz de producir los diversos 
factores liberadores o inhibidores que modulan la función 
hipofísaria t Ion independencia de mis capacidades intrín¬ 
secas el hípotálamo tiene una influencia limitada sobre la 
hipófisis embrionaria hasta la semana 1^, cuando se esta¬ 
blecen los vínculos neurovasculares entre ambas glándulas 

En cada nivel dd control jerárquico se puede estimular 
un nivel intrínseco en general bajo de producción hormo¬ 
nal mediante La acción de hormonas secretadas en la glán- 
du I a de m a yor i > rde n s[guíente IVr eje m p I n, I a ca nt id ad de 
hormona tiroidea liberada aumenta mucho cuando actúa 
sobre la tiroides la hormona estimuladora de la tiroides 
sintetizada por la adcnohiptítisis La liberación de esta últi 
ma es regulada por la hormona liberadora de ti rnt rapiña, 
producida en el hipóla lamo Con independencia de la re¬ 
gulación próxima! de la tiroides las formas de hormona ti 
roídea liberadas por esta glándula fetal son en gran medida 
inactivas a nivel biológico a causa de modificaciones enzi¬ 
ma ti cas o a la sulfatación, bn las lases posteriores del em¬ 
barazo, la hormona tiroidea acelera la aparición dé grasa 
parda en el icio. La g rasa parda, gran parte de la cual se al¬ 
macena en depósitos en la parle superior de la espalda, 
mantiene 1,1 temperatura corporal en el neonato a través tle 
un proceso de termügéncsis mi dependiente de escalofríos 
Los estudios sobre Ivtos anenceiálicos han demostrado que 
la adenohipúlisis puede producir v liberar la mayor pane 
de sus hormonas aun en ausencia de estímulos hipotalámi 
eos aunque las concentraciones plasmáticas de algunas de 
ellas serían algo menores 

Entre las glándulas endocrinas fetales, las Suprarrenales 
siguen siendo las más enigmáticas A las ó y H semanas del 
desarrollo, la corteza interna aumenta mucho de tamaño 
para dar origen □ una zona letal clara que en Eas- etapas 
posteriores del embarazo ocupará cerca dd 80% déla glán¬ 
dula. Hacia el final del embarazo las glándulas suprarre¬ 
nales pesan 4 g cada una, la misma masa que tienen las 
adultas '(ig 18-10 La corteza suprarrenal fetal produce 
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FIGURA I a-10 Gráfica de los p«OS de la s gjándutas suprarrenales humanas 
durante al desamoro prenatal y posnaülTras d parto d p5W de las glándulas d¡S- 
mucho, ai reorgar iarsc la corteza glandular. (Basada tn datos de Neville 
AM.O'Hare Mj: The human odrenal corte*. Bcrlin. 1982. SpringerVerlag.) 


100-200 mg de asteroides cada día, una cantidad varias 
veces superior a la generada por las glándulas suprarrena¬ 
les adultas. Los principales productos hormonales de las 
suprarrenales leíales son 3j$-hidroxi estero ides como la 
dehidroepiandrosterona, inactivos por sí mismos pero que 
pasan a ser esferoides con actividad biológica (p. ej., es- 
t régenos, sobre iodo estrena) por la acción de la placenta 
y el hígado. 1.a corteza suprarrenal Icial depende de la ex¬ 
presión de hormona adrenocorticotropa hipofisaria, sin 
cuya presencia es muy pequeña. Por el contrario, si se ad¬ 
ministra dicha hormona exógena, la corteza persistirá iras 
el parto. 

A pesar de! gran desarrollo de Sa corteza suprarrenal le¬ 
tal. no se conocen bien sus funciones específicas durante 


tab la i a- 1 Procesos de maduración que se ven 
afectados por eí tortisd fetal 


Desplazamiento -del principal lugar donde se produce 
la hematopoyesis á la medula ósea 

Almacenamiento hepático de glucógeno 

Diferenciación enzimátita digestiva final de las células 
de absorción intestinales 

Estimulación de la síntesis de surfactante pulmonar 
Participación en el parto 


la gestación. La gran zona letal de la corteza produce un 
precursor de los esferoides para la síntesis de estrégenos 
por la placenta. Las hormonas suprarrenales fetales i ni lu¬ 
yen sobre la maduración de los pulmones (como también 
se ha planteado que hace la prolactina), del hígado y del 
epitelio dd tracto digestivo (tabla 18-1), On las ovejas, los 
productos de la corteza suprarrenal preparan al feto para 
la vida pos natal independiente c ¡ni luyen en el comienzo 
del parto, pero la situación está mucho menos clara en los 
primates. Poco después del parto, la corteza suprarrenal 
fetal involucro na con rapidez (v. fig. 18-10). Lln mes des¬ 
pués del mismo, el peso de cada glándula se reduce un 
50% y al añu de vida cada una pesa sólü i g. La masa de 
las glándulas suprarrenales sólo recupera su valor fetal en 
el adulto. 

La endocrinología fetal se complica por la existencia 
de la placenta., que puede sintetizar y liberar muchas hor¬ 
monas. convertir las producidas por otras glándulas en 
formas activas e intercambiar otras hormonas con la cir¬ 
culación materna. A las ó o 7 semanas, la producción hor¬ 
monal (p. ej., de pmgcsterona) a cargo de !a placenta es su¬ 
ficiente como para mantener la gestación, incluso si se ex¬ 
tirparan los ovarios. 

Una de las primeras hormonas placen tari as que se pro¬ 
ducen es la geniado tropina cor iónica humana (HCG) (v. 
cap. 7). Una función tardía de la 3 ICC es estimular la este- 
roidogénesis placentaria. La síntesis de I EC.C, por el sirici- 
tiot rol oblaste» de la placenta se regula por la producción de 
hormona liberadora de gonadotropinas a cargo de las cé¬ 
lulas citotrofoblásticas. La síntesis de esta hormona por la 
placenta suplanta su producción hipo tal árnica normal y 
probablemente corresponda a una adaptación que permite 
un control más temprano y localizado de la Ht.G que el 
que podría conseguir el h i pota lamo. 


Cuadro 18-2 Usos de la ecografía durante 
la gestación 


Cálculo de la edad del feto 
Confirmación de embarazos múltiples 
Diagnóstico de anomalías placcntarias. incluida la 
mola hidatidiforme 

Localización de la placenta cuando se sospecha que 
existe placenta previa 
Diagnóstico de embarazo ectópico 
Seguimiento del desarrollo folicular 
Ayuda en procedimientos clínicos (p. ej-, amniocentesis, 
biopsía de vellosidades corló nicas, transfusiones in¬ 
trauterinas, procedimientos quirúrgicos intrauterinos 
I >elección de malformaciones congénitas en el feto 
Detección de alteraciones en d útero materno 
Detección de pol ¡hidra mnios y oligohídramnios 
Confirmación de la muerte fetal 
Confirmación de la posición fetal 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 13-S 


Estudio clínico y manipulación del feto 


Las nuevas técnicas radiológicas y diagnósticas han revolu¬ 
cionado el estudio del teto vivo. Ahora se pueden diagnosti¬ 
car muchas malformaciones congéna tas en el útero con nota¬ 
ble precisión. Esta información permitirá al cirujano tratar al¬ 
gunas malformaciones mediante la cirugía fetal, de una forma 
mucho más eficaz que con la cirugía tradicional aplicada al 
lactante o a niños mayores. 

PROCEDIMIENTOS DE DIAGNÓSTICO FETAL 

Técnicas de imagen 

A causa de sil seguridad, sil coste y la capacidad de ver al 
feto en tiempo real, la ecografía es cu estos momentos La 


técnica de imagen más empleada en obstetricia (figs 18- 
ti y 18-3 2). Cs útil para el diagnóstico simple de altera¬ 
ciones estructurales y se puede emplear en tiempo real 
para guiar procedimientos invasivos fetales, como la biop- 

de vellosidadescoriónieas y las transfusiones intrauteri¬ 
nas. El cuadro 18-2 resume las principales indicaciones de 
la ecografía. 

La radiología convencional se puede utilizar aún en al¬ 
gunos casos, pero el riesgo de causar daños por radiación al 
feto y a las gónadas maternas hace que se emplee menos 
ahora que en épocas anteriores. I.a utilidad de la radiología 
convencional está limitada también por su incapacidad para 
discernir los detalles tic las partes blandas, incluidos los 


FIGURA l a-1 l imágenes ecografíasde cabe- 
7,i fetal normal. A, Perfil lateral que rr^ejlrd l nariz 
(puflM ríe iK'iNli, la manobula (M). eí maular (*). la len¬ 
gua (t) y la superficie media? de la órbtá ósea (fleche Cur- 
i’ú), 5. músculo estemccleidomaj'loideo. & a ViEta frontal 
de la cara, que muestra la nariz ({fabo WflncqJ, el meo. 
tón (O y la comisura de la boca flecha negra). C, Ore¬ 
la. ef, antitragox cruz del afitehéü*; b. héüy; L tótxío 4e l¡) 
oreja. ftaAo negra antehéfiK fhrna blanca fosa escafoi- 
dea. (A y B t de Bowcrrnan BA Acfos of normal féraf uftra- 
SfmgfQQh*: onatQfny, 2." ffL St- Louis, 1992, Mosby. C, de 
Nybcrs, DA y -cois.: DcgncStiC uiMSOund offiáal rjnemcilieí, 
SI Louis. 1990. Mosby) 
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FIGURA 13-11 Anl'nagwi eco^raf^a de un fe;o con Uwomía 11,páhdaf 
hwádoy labio leporino fiJ.At nariz flecha FdíCft’alTa posnfbal, 

ljjc üjnfirflñl el aajxiítico. U labio, N n,in¿ C, Imagen eogpifca de un perfil 
\icjl.que muestra uru nouble nvoiQffvaia fftecfu ewvoJ.A, anteror: J.'ed-.a *ec- 
naftE, O, Fotograba posnatal que conFlnra d tüa¡pióítKD (A y B>dt Nybe^ 
DA, M¿Kan, B Pmonuí O: OKignotTic utotíBund o/ fcd ¡stvywjtt % UjmS, 
l990.Moíby C y Oi de Berrean CB y col*-: UHrosMncJ Med 7:16-3-167. 1900.) 


CsmrjFttfdj 
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CORRELACIÓN CLÍNICA IB-1 


Estudio clínico y manipulación del feto (cont) 


componentes caminí misos del esqueleto se inyectan 
medios de contraste radion-pacos dentro de cavidad am 
nióuca ; u mío og rafia, (ctografía-j, los clínicos pueden visua¬ 
lizar los contornos del teto y la cavidad a m mélica 1 Jiras 
piudi.iv d l- imagen como b resonancia magnética (RM), la 
tornos rafia computa rizada iTC] v ]¡i xerorm di og rafia, con- 
siguen imágenes letales útiles pero su uso está humado por 
problemas como su coste y disponibilidad úgs IHdl y 
18-14} 

l a íetoscopia es la visualisacifírt directa del feto a iravés 
de un l Libo que ve introduce en la cavidad a mino tic a í : ste 
procedimiento se realiza principalmente con el uso de un 
higroscopio Dado el alto riesgo de aborto espontáneo e 
infecciones esta técnica no se suele emplear con i mes pu¬ 
ramente diagnósticos sino más bien como ayuda para b 
obtención de muestras intrauterinas Su uso ha sido susti¬ 
tuido en gran medida por otras técnicas de control ccográ- 
íico 

Técnicas de obtención de muestras 

La más clásica de las técnicas de obtención de ¡muestras es la 
amniocentcsis, que consiste en Introducir una aguja en el 
saco am moneo y extraer una pequeña cantidad de líquido 
ammótlio para analizarlo La amniocen tesis nu se sttele rea¬ 
lizar a riles de la semana l 3 por la escasez relativa de liquido 

La amnioerntesk se utilizaba al principio para detectar pi¬ 
tar aciones cromnisómicas :p ti síndrome de Down) en las 
células fetales presentes en el liquido ammóticn. y para de- 
k-rmtTur los niveles de a-(ef opro teína, luí marcador de los 
defectos de cierre del tuE*o ne-ural y de otras malformaciones 
I I análisis de estas células lera les del líquido amniótko l-s 
también la base para conocer el sexo del embrión Esto se 
realiza con el uso de un colorante fluorescente que tiñe con 
intensidad el cromosoma V En la actual idad. varios procedi¬ 
mientos analíticos realizados sobre el líquido amnióticoy cé¬ 
lulas cultivadas del mismo sirven para detectar muchos de 
léelos enzimatrcos y bioquímicos en ei embrión y controlar 
la situación del le (o 

1 >lra técnica diagnóstica muy empleada es la hiopsia de la 
vellosidad canónica, hn ella se utiliza la ecografía como 
guia para introducir una aguja de biopsfa dentro de la pla¬ 
ce- rúa v obtener una pequeña muestra de las vellosidades con 
linc-v diagnósticos Esta técnica se suele realizar en períodos 
mas tempranos del embarazo ¡entre las t\ y las 4 semanas 
que la ammocentesis 

Al aumentar la sofisticación de las pruebas Je imagen fe¬ 
rales, subre todo de la un igra fía se ha hecho posible la ob¬ 
tención directa de muestras del fe t u. La turna de muestras de 
sangre fetal bajo control ecogn&ñeo, sobre leído de los vasos 
umbilicales, es ahora relativamente frecuente para el diag 


nóstico de algunos trastornos hereditarios como las inmuno- 
de iicie na as, ios defectos de la coagulación o las anomalías 
de Ea hemoglobina y también de las infecciones fetales. Asi¬ 
mismo se pueden obtener muestras de biopsia de piel letal e 
incluso del hígado, para detectar anomalías específicas de un 
órgano 

MANIPULACION TERAPEUTICA DEL FETO 

Algunos trastornos su patedeo tratar mejor durante el período 
letal que tras el nacimiento cuadro IX- 1 - Fn cientos casos 
que cursar» con ohst mee iones se puede evitar así que el lelo 
desarrolle lesiones estructurales grave-* Hn oíros casos se 
puede n-tlsii ir la producción de residuos tóxicos- Ll reconocí 
miento de que Lt cirugía Jutal produce resultados en esencia 
sm cicatrices ha llevado a muchos cimininos a realizar correc¬ 
ciones quirúrgicas intrauterinas en tugar de esperar al naci¬ 
miento 

Los drenajes fetales se pueden aplicar para corregir tras¬ 
tornos específicos qrtc conllevarían lesiones permanentes 
graves antes de nacer. Una de estas situaciones es el uso de! 
sondaic de In vejiga para aliviar la presión y el consiguiente 
daño renal que causaría una obstrucción anatómica de la vía 
Unnaria distal En la figura 18 15 su muestran las consecuen¬ 
cias du la falta de tratamiento del tabique l loa cal persistente 
que da lugar a una megavefiga. Este tipo de drenajes fetales 
lambtén se ha empleado pata intentar aliviar la presión Jel 
líquido cefalorraquídeo que causa la hidrocefalia (v ftg 11 - 
t¡i' aunque los resultados de estos procedimientos han sido 
cu n tusos. 

Las transfusiones de sangre letal se utilizan como tiau 
miento de la anemia v b eritroblastosis fetal grave iv cap 7 
Antes se introducía la sangre a nivel intraperitaneal, pero 
con b sofisticación creciente de las técnicas de obteneión de 
sangre det cordón umbilical, es posible ya realizar transfusio¬ 
nes miiavase libres directas 

La cirugía fetal abierta se puede realizaren la actualidad 
gracias a Lis técnicas diagnósticas que permiten valorar de 
turma exacta el estado letal E-stc procedimiento es muy no¬ 
vedoso v experimental, y su aplicación se ba limitado a casos 
de alteraciones fetales que podrían causar graves lesiones al 
feto si no se corrigieran antes del nacimiento. En este mo 
mentó, bs principales indicaciones de la cirugía letal abierta 
■son el bloqueo de la vía urinaria, la Hernia dialragmitka. gra¬ 
ve y algunos casos de hidrocefalia. F:sta técnica conlleva ries¬ 
go* también para la madre v se deE>e valorar con cuidado su 
idoneidad C .<>n la mejora de los procedimientos llegará a sur 
posible corregir tn útero otras malformaciones, como el pala 
dar hendido el labio leporino o bs deformidades de bs ex 
trenndo-des-. 




















Perlada íeta! y natiflníentg 4Í1 




FIGURA I fi - 1 3 Rccofirtmccioni» de íomfl®TÍül de a-U resolución qjs a&ecci'. una «rapr del trineo * un lelo de 

I B fftftianu. A, ‘ococr-ien l^jeios weeriüaalM dri cráneo B, Hunm más profunden def micTto cráneo. {Por cortesía de EA Levy. H 
hvr y A_ft Ann Art»r. Mch) 


FIGURA I fl-1 4 Imagen de nesonunca magnctci de un felá nonr^l en el tercer trimestre en et inwnor de ídem La cobtM fetal esta 
corea do l¿ puro de ü flecha en I [Oficio corneal nitor®). £ OnTs® cervical externo; punto Je ífccte sákks. placenta; purJcrs de facha ve- 
COL pared utenrti (De Fnedm.in AC y CoH : Gmcaf peh.« iraqpnfc Sí. Leu* lí?0. Mosby.) 
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CORRE LACtÓN CLÍNICA J6A 


Estudio clínico y manipulación del feto (Corrí) 



FlCUHA t fl -1 5 FrCD ton enorme distensión .¡jjdoniiniif tiiirsada par una situndanj a un Liiiiq-je cki 3 t¿l ¡Rpr cortaül de 

M ELw Ano Arbor. f-é-h.) 


PARTO 

í:I parto o proceso de expu k ió n deI feto so presenta a las 
33 semanas de (a fcritEtzación lig. 18-161, y consta de 
tres fases definidas La primera se denomina ípse de dila¬ 
ta don, empieza cuando aparecen contracciones recula¬ 
res e intensas del útero y termina ton la dilatación com¬ 
pleta del cuello uterino Aunque tas contracciones del 
músculo liso uterino pueden parecer el proceso domi¬ 
nante en la primera fase del parto, el componente cien¬ 
cia! es d borra miento y la dilatación del ccrvix. Durante 
todo el embarazo el cuello actúa como una barrera para 
conservar el lelo dentro del útero y. para que tenga lugar 
el parto, esta barrera debe cambiar su consistencia y con¬ 
vertirse de una estructura firme y casi tubular en otra 
blanda y disiensiblc Este cambio mi pitea una rect ni figu¬ 


ración y posiblemente también una eliminación de gran 
parte del colágeno cervical. Aunque muchos factores que 
intervienen en la reconfiguración del cuello uterino en la 
primera fase dd parto todavía no se conocen, existen 
bastantes datos que indican que La prostaglandma JLoi 
tiene gran importancia en este proceso. Aunque hay 
grandes variaciones la duración media de este primer pe¬ 
ríodo es dt 12 horas. 

La segunda ¡ase del parto (fase de expulsión) empieza 
tras la dilatación completa del cérvix y termina con la ex¬ 
pulsión dd bebé desde el canal del parto Durante esta 
fase, que puede durar de 30 a 60 minutos en Junción del 
número de partos previos de la madre el bebé sigue de¬ 
pendiendo de la circulación umbilical para sobrevivir 

l a tercera Jase dd parto [alumbramiento) representa el 
período entre la salida del bebé v la expulsión de la placen- 
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Cuadro líi-3 Trastornos fútales que se 
pueden tratar in útero 


TR ATAMIEN | O Q ü IRüRGI CO 

Obstrucción urinaria (válvulas uretrales) 

Hernia diafragmática 
Teratoma sacrococcígeo 
Quilotórax 

Malformación adenoma to i de quística del pulmón 
Síndrome de transfusión feto-fe tal 
Hidrocefalia secundaria a estenosis del acueducto 
Bloqueo cardíaco completo 

TRATAMIEN I'O MÉDICO 

Eritrohlastosis fetal 
Híperplasia suprarrenal 
l ti pe re hipOtiroidismo 
Arritmias fetales 
Diabetes 

Aga mm agí o bul i n cm la 

Trastornos mctabólicos sensibles a vitaminas 
Púrpura trombocílica idiopática 



Dias de gestación 

FIGURA 18-10 Gráfica que muestra la distribución de tos días de gestación 
normal en 1,336 partos espomineoi a térro™. {Modificada tSeWgg|eswonhJ,Sin- 
ger D: TaíLbook ofjfciol ox) penrraíüi paLbolcgy Londres 1 991, Bladwell Soenlrfc.) 


ta. El cordón umbilical se corta a los pocos minutos del na¬ 
cimiento y et niño debe adaptarse con rapidez a la nueva 
vida independiente. Durante los siguientes S5-3Q minutos, 
las contracciones continuadas del útero separan a la pla¬ 
centa de la decidua materna, que se elimina intacta Tras la 
expulsión de la placenta, se evita de forma natural una po¬ 
sible hemorragia grave originada en las arterias espirales 


uterinas, gracias a la contracción continua del mióme trio. 
En la práctica clínica actual se suele abreviar esta tercera 
fase de! parto mediante la inyección intramuscular de oxi- 
toe i na sintética y la manipulación externa del útero para re¬ 
ducir la perdida de sangre. 

Ros mecanismos que subyacen al inicio y la progresión 
del parto en el ser humano siguen siendo poco conocidos, 
aunque se han realizado progresos y descubrimientos sobre 
los estímulos que desencadenan dicho proceso en algunos 
animales domésticos. En las ovejas, el parto se inicia con un 
incremento abrupto de la concentración de cor Liso I en la 
sangre fetal. Como consecuencia, se produce un cambio en 
la actividad enzimática placen tari a, y la síntesis de proges¬ 
tero na placen tari a se convierte en síntesis decstrógeuos. El 
incremento de los es t rogé nos estimula la formación y libe¬ 
ración de prostaglandina F 2 ot, 

En los seres humanos, el inicio del parto parece depender 
menos de la actividad del eje hipófisis-corteza suprarrenal. 
Los estudios recientes en embriones de primates han indi¬ 
cado que en la placenta se produce en cantidades signifi¬ 
cativas hormona liberadora de corticotropina (CRH), li¬ 
berada en condiciones normales en el hipotálamo, a partir 
de las 12 semanas de gestación más o menos. Parte de la 
CRH placenta na estimula la ade noh i poli sis fetal para que 
libere hormona adrenocorticotropa (At.THR La ACTH 
estimula a su vez a la corteza suprarrenal para que produz¬ 
ca cortisol, necesario para muchos procesos de madura¬ 
ción en el feto (v. tabla 18-11. Sin embargo, gran parte de 
la CRH actúa directamente sobre la corteza suprarrenal 
del feto, haciendo que produzca sulfato de dehidroepian- 
dosterona, que es empleado por la placenta como sustrato 
para la síntesis de cstrógenos, Ros niveles altos de escóge¬ 
nos y los bajos de progesterona durante las últimas fases 
del embarazo facilitan el inicio del parto, pero la naturale¬ 
za exacta del mecanismo que lo desencadena sigue siendo 
poco clara, La progesterona, como su propio nombre indi¬ 
ca, se encarga de mantener la gestación, aumentando los 
niveles de cstrógenos y preparando los tejidos maternos 
para el parlo, Así, por ejemplo, los cstrógenos estimulan la 
producción de conexinas, que forman uniones para conec¬ 
tar de forma eléctrica las células musculares lisas uterinas 
entre ellas. Además, hacen que estas células musculares ex¬ 
presen receptores de la oxPoema, un estímulo fundamen¬ 
tal para la contracción muscular durante el parto. Ros cs- 
trógenos promueven la acción de las prostag!andinas, lo 
que contribuye a la degradación de las fibras de colágeno 
del cérvix para que alcancen la suficiente flexibilidad 
como para adaptarse al paso del feto durante el parto. La 
producción de CRH por la placenta permite explicar por 
qué un feto con hipoplasia b i poli sarta o suprarrenal., o in¬ 
cluso con anencefaha, nace en su momento normal. De 
hecho, el parto se produce de forma espontánea en todos 
estos casos, aunque el momento del mismo muestre una 
variabilidad superior a la normal. Como sucede en las 
ovejas, la liberación local de prostaglandina F^a puede ser 
importante para que se inicie el parto en el ser humano. 
En casos raros de gemelos implantados en cuernos dife¬ 
rentes de un útero doble, un miembro de la pareja puede 
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tardar vario* días o incluso varias semanas nías en nacer 
que el otro 

ADAPTACIONES 
A LA VIDA POSNATAL 

C. Atando se pinza el cordón umbilical tras el parto, el neo¬ 
nato se ve arrojado de repeine a una existencia totalmente 
independiente Los aparatos cardiovascular y respiratorio 
deben asumir de Corma casi instantánea un nivel y un tipo 
de funciones distintos de los que tenían en la vida letal A 
las pocas horas o días del parto, el aparato digestivo el sis 
tema intmmitario y los órganos de los sentidos deben adap¬ 
tarse aun entorno mucho más complejo 

Cambios circulatorios 
ai nacimiento 

] >os acón l ei t mi e ntos I u ndam e lita les u mtrt )la n las adap ta - 
ciones funcionales del sistema circulatorio inmediatamente 
después del parto hl primero es la ligadura del cordón um¬ 
bilical,. v el segundo los cambios que se producen en ios 
pulmones tras las primeras respiraciones del recién nacido 
Estos acontecí miemos determinan una serie de modifica¬ 
ciones que afectan no sólo al equilibrio circulatorio, sino 
que también generan cambios estructurales principales en 
el sistema circulatorio del bebé. 

La ligadura del cordón umbilical interrumpe de repente 
la entrada de sangre a! cuerpo por la vena umbilical, lo que 
elimina la sangre que fluye por el conducto venoso y redu¬ 
ce en gran medida la que llega a la aurícula de redi a a través 
de la vena cava inferior Una consecuencia de esto es una 
reducción del llujo sanguíneo que pasaba directamente de 
la aurícula derecha a bs izquierda por el agujero oval duran¬ 
te la vida letal. 

Tras unas pocas respiraciones, el lecho vascular pulmo¬ 
nar se expande y puede recibir un volumen de sangre mu¬ 
cho mayor que en el período letal. Las consecuencias dees 
ios cambios son una reducción del volumen de sangre que 
fluye por el dúctil* arterioso y el consiguiente aumento en 
el retomo de sangre a la aurícula izquierda desde las venas 
pulmonares A los pocos minutos del nacimiento el ductus 
arterioso se cierra de jornia refleja Esta derivación que en 
la vida prenatal se mantiene abierta de forma activa por la* 
accione* de la prostaglandina L : . se contrae con rapidez 
cuando b concentración de oxígeno en b sangre aumenta 
Fl mecanismo de esta constricción partee implicar la ac 
r k ni del « :t■ k ionio i 1 1M ■ pero se igmira cómo v iradut, 
esta a b contracción del músculo liso del conducto El prin¬ 
cipal tejido implicado en el cierre del conducto es dicho 
músculo liso y la derivación también su Iré una degrada¬ 
ción de las libras elásticas y un engrosamiemo de la capa 
íntima ¡«Lerna. Aunque el cierre i me tal del ducuis arterioso 
*e basa en un mecanismo reflejo, durante las siguientes se¬ 
manas se produce una fase de cierre anatómico, durante la 
cual ta muerte celular y b proliferación de tejido conjuntí 


vq se combinan para acabar conviniendo el conducto en 
un cordón fibroso 

A causa del cierre del ductus arterioso, el aumento del 
Mujo venoso pulmonar y la pérdida de entre el 25 y el 
su"v. de la circulación peni erica circulación placen tari a 
al cortar el cordón umbilical la presión sanguínea en la 
aurícula izquierda aumenta ligeramente por encima de la 
presente en la aurícula derecha Esto causa el cierre fisio¬ 
lógico de la comunicación interauriciliar v como resulta¬ 
do, toda b sangre que entra en b aurícula derecha pasa al 
ventrículo derecho riig. 18-17J M cierre estructural de la 
válvula del foramen ova! es prolongado y tarda varios me¬ 
ses tras el parto Antes de que se produzca b obliteración 
completa de la válvula inierauricutar, sigue teniendo una 
característica «permeabilidad de sonda», lo que permite 
que al introducir un catéter en la aurícula derecha, éste 
atraviese el foramen oval y aparezca en la izquierda Con- 
forme v,i progresando 3a Fusión estructural de la válvula del 
tabique m te rau ocular se va perdiendo de forma gradual 3a 
permeabilidad mencionada, hasta que desaparece por com¬ 
pleto Im terca de un 2 0% de las personas este cierre ana 
rómico de la válvula inicraurieuíar no se completa y causa 
un cuadro de foramen oval permeable a sonda, que no 
sLíele ser sintomático. 

Aunque el conducto venoso también pierde *u permea¬ 
bilidad tras el parto su cierre tarda más que el del ductus 
arterioso H tejido de la pared del conducto venoso no es 
tan sensible al incremento de la saturación de oxígeno en la 
*angre como d del ductus arterioso 

Una vez establecido el patrón posnatal de b circulación, 
los vasos o cortocircuitos obliterado* que eran canales en 
cula torios impon ames en el periodo letal quedan reempla¬ 
zados por cordones de tejido conjuntivo que lamían 'ig.s- 
m en tos o están representados por vasos de menor calibre 
ijigs íít-17 y 1 S-1 8 ! Estos cambios se resumen en b tabla 
18 2 Al comienzo de la vida posnatal la vena umbilical se 
puede emplear todavía para realizar e xa ngut unirán* busto ■ 
ríes (en casos de enfermedad bemol íttea por entroblastosis 
letal antes de que se oblitere su luz 

Respiración pulmonar en el periodo 
perinata! 

piada más nacer el niño debe empezar a respirar de i arma 
regular y eficaz con sus propios pulmones para sobrevivir 
Las primeras respiraciones son difíciles porque los pulmo¬ 
nes están llenos de líquido y los alveolos se encuentran co 
bpsados al nacer Por motivos meramente mecánicos, b 
respiración es facilitada por el diámetro relativamente 
grande de i a tráquea y de las vías respiratorias principales 
lo que reduce la resistencia al Rujo de aire un problema que 
no se podría superar si estas vías respiratorias fueran en 
proporción tan pequeñas como los pulmones 

Insto antes del parto, los niveles elevados de arginina 
vasnpresina y adrenalina suprimen b secreción de líquido 
en los pulmones fetales y estimulan su reabsorción por el 
epitelio pulmonar. En el momento del parto los pulmones 
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FIGURA 18-17 Esqyema de la circulación 
posnatal que muestra la totaliz¿£HÍo tíe les restos 
de («vasos embrionarios. 
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Hígado 


Glándula suprarrenal 


contienen le nos 50 mi de líquido alveolar, que debe ser eli¬ 
minado para poder respirar adecuadamente. !,a mitad de 
este volumen entra en los vasos linfáticos y, del resto, la mi¬ 
tad puede ser expulsada durante el propio parto, mientras 
que lo demás entra en la circulación sanguínea. 

Los sacos alveolares de los pulmones se empiezan a in¬ 
flar con La primera inspiración El sur fletante pulmonar, 
que fue secretado en cantidades cada vez mayores durante 
las últimas semanas de la gestación a término, reduce la 
tensión superficial que de otra forma esisliria en la intcria¬ 
se a iré-líquido de la superficie alveolar y facilita la inspira- 
ción. Al entrar aire a los pulmones, los vasos pulmonares se 
abren y permiten que también entre una mayor cantidad de 
sangre, lo que se traduce en un incremento de la saturación 


de oxígeno en la misma. El color del niño cambia enton¬ 
ces de un morado sucio al rosa normal. 

I ,os movimientos respiratorios del feto son intermitentes 
e irregulares, y también lo son después del parto. Muchos 
factores pueden afectara la frecuencia respiratoria, pero los 
mecanismos responsables de que la respiración intemniten¬ 
te se baga regular son poco conocidos. Factores como el 
frío, el contacto, los estímulos químicos, los patrones del 
sueño y las señales originadas en los cuerpos aórtico y ca- 
rotfdeo son algunos de los propuestos. En los períodos de 
vigilia, la respiración del neonato se estabiliza pronto, pero 
durante varias semanas después del nacimiento se siguen 
produciendo episodios de apnca cortos (de 5 a 10 segun¬ 
dos) durante el sueño RE.M. 
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!a coordinación piolan] de un gran número de procesos m- 
tegradores muy complejo 4 ! que van desde líi traducción de 
la información codificada en genes c si rúe luna fes como los 
que contienen homeobox, hasta la influencia de (actores fí¬ 
sicos, como la presión v la tensión sobre la forma > las (un¬ 
ciones del embrión en desarrollo 

En ocasiones, las cosas no funcionan bien. Los estudios 
sobre abortos espontáneos demuestran que la naturaleza ha 
proporcionado un mecanismo de detección selectiva que 
permite eliminar a Eos embriones menos capacitados para 
un desarrollo normal y una supervivencia independiente. 
t_a simple sustitución de una base en el ADN de un em¬ 
brión puede producir un defecto muy localizado, pero 
otras veces se traduce en consecuencias graves sobre el de¬ 
sarrollo de vanos sistemas, 

Al ir me (orando ios conocimientos sobre ¡os mecanis¬ 
mos celulares y moleculares implicados en d desarrollo 
normal y patológico v gracias a una tecnología cada vez 
más sofisticada, los científicos hiomédicos v los médicos 
pueden manipular d embrión de formas inimaginables 
hace no mucho tiempo Se trata de una era excitante, en la 
que cada vez está aumentando más la complejidad tecnoló¬ 
gica y se plantean muchas dudas sobre temas sociales y éti¬ 
cos, Tampoco resulta sencillo predecir d posible impacto a 
nivel económico 


RESUMEN 


Ve|iga 

FIGURA I 8-18 Vraü poswror efe la ifrótaf tic ti parad ibdcmruL 
m.jrwtn -m de* aner&j. umbfkaJcs CCutcnidas que flanquean eí iraca y que van 
desde la ve|$ i Hülí el cwciigo La estructura impar de la pinc -R^Denar « el í^.irmeeiUa- 
■redando (ifmifvife efe fe vena umblünl), que va desde d ornbijgQ hasta el hígado 


tabla 10-3 Derivados posnotales de Jos 
cortocircuitos o ios vosos prenoio/es 

Estructura prenatal 

Derivado pe sn.it al 


Ductus arterioso 

Ligamento arterioso 


Conducto VEnOSo 

Ligamento venoso 


Cortocircuito interaumcular 

Tabique interauricuter 


Vena Ljmbll'cal 

Ligamento redondo 



Arterias umbilicales Segmentos dótales, Ligamentos 

umbilicales latentes; segmentos 
pj-gxirrates. arterias vesicales 
superiores 


PANORAMA 

La historia dd desarrollo prenatal es compleja, pero laso 
nantí Se pueden hacer muchas generalizaciones a partir 
dd estudio de la embriología pero un tema dominante es 


I- ihtichIi» ti-ial se en rae ten za :>nr ur, m te riso crecimiento 
en longitud y masa del embrión C.on el tiempo el tro neo 
crece relativamente mas deprisa que la calveza y máv adelante 
¡os miembros muestran el máximo desarrollo El teto o del¬ 
gado al principio por la ausencia de grasa subcutánea, pero 
hacia la mitad del embarazo ésta se empieza a depositar 

J A las 5 semanas el corazón funciona a 10£1 latidos por 
minuto, frecuencia que aumenta hasta 16Ü por minuto a las 
8 semanas y luego disminuye con lentitud durante d resto 
dd embarazo Algunas características fisiológicas diferen 
tes dd corazón fetal ve pueden explicar por la presencia de 
i'.oenzimas fetales en el músculo cardíaco La permcabili 
dad del ductuv arterioso en d feto se mantiene de forma ac 
tiva por la acción de la prosiaglandina E : 

sí Los pulmones fetales están llenos de líquido, pero deben 
prepararse para una función respiratoria completa a Elk (ro¬ 
eos momentos dd parto üt feto empieza a realizar moví 
mlentos de respiración anticípatenos ya a las 1 I semanas de 
gestación I a respiración letal se ve afectada por situaciones 
fisiológicas de la madre, como !a ingesta o d tabaquismo El 
crecimiento desproporcionado dd diámetro de la vía respi 
ratona alia es fundamental para permitir al recién nacido su 
primera respiración 3-a secreción de suri agíanle pulmonar 
empieza en tomo a (av 2-1 semanas pero no se producen 
grandes cantidades hasta pocas semanas antes del parto. Los 
lactantes prematuros con deficiencia de sur facíante pulmo¬ 
nar suelen desarrollar un síndrome de dificultad respiratoria 
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CASO CLÍNICO 


Una ecografía rutinaria de una mujer en su octavo mes de 
gestaoón muestra una tumefacción en el abdomen del feto. 
La nueva ecografía realizada una semana después revela que 
esta tumefacción ha empeorado. La mujer es trasladada a un 
hospital unrvemitano de referencia y se le informa que sin 
cirugía intrauterina existen elevadas probabilidades de que é 
feto sufra, lesiones irreversibles antes de nacen Se le dice que 
el trastorno cíe su feto es uno de Jos que puede tratarse con 
éxito mediante cirugía fetal. 

A partir de estos datos, ^qué clase de trastorno es más pro* 
bable y qué tipo de cirugía se realzaría! 


¿ |,ck movimientos fetales empiezan hacia las 7 semanas y 
media y su complejidad aumenta después. La maduración 
de los movimientos fetales refleja la maduración estructural 
y funcional del sistema nervioso Los ritmos diurnos de la 
actividad fetal aparecen entre las 20 v las semanas H 
jeto nene períodos alternantes de sueño y vigilia Cuando 
casi está a término, responde a los estímulos víbmünLti¬ 
cos, va las semanas se pueden observar respuestas re lle¬ 
tas pupilajes □ la luz 

H tracto digestivo letal no es hnKional en el sentido ha¬ 
bitual. pero se produce la maduración de Los sistemas enzi- 
máticos para la absorción y La digestión be pueden ver mo¬ 
vimientos rítmicos espontáneos ya a las 7 semanas en el m 
testino delgado. El meconto empieza a llenar d intestino 
(listaL a mitad de la gestación. A término, el teto deglute 
más de medio litro diario de líquido ammóiico, 

Los riñones letales producen una pequeña cantidad de 
orina diluida t.as pl ándalas endocrinas i e la les dan lugar 
también a cantidades pequeñas de hormonas que se pue¬ 
den demostrar mediante estudios histoquímicos en el teji¬ 
do glandular al principio del período letal Sil embargo 
tienen que pasar varios meses antes de poder detectar es¬ 
tas hormonas en la sangre Ira corteza suprarrenal fetal es 
muy grande y produce cntr.- lfKJ y 200 mg dé asteroides 
diarios No se conocen tas funciones exactas de la glandu 
la suprarrenal leiat, pero ]>arece que d cortisol letal está 
implicado en la maduración de una serte de sistemas oí iza¬ 
nte para La transición a la vida independiente después 
del partu. La placenta sigue produciendo varias hormonas 
durante la mayor parte del embarazo 

• Muchas nuevas técnicas diagnósticas han mejorado de 
forma notable el acceso aL feto Entre las de imagen, desta¬ 
ca la ecografía como la más empleada ctv obstetricia. Ade 
mas. se han desarrollado métodos para la obtención de 
muestras fetales como la am ni «ceníes i s o la biopsia de ve¬ 
llosidades corló nicas que sirven para analizar células o lí¬ 
quidos del embrión o el feto Estas técnicas permiten cier 
tas manipulaciones sobre el feto ip ej., transfusiones in¬ 


trauterinas de sanare o cirugía letal para determinadas mal 
formaciones). 

.J El parto tiene tres fases La primera es la dilatación, que 
culmina con el honramiento del cuello uterino, La secunda 
termina con la expulsión dd bebé y la tercera es el tiempo 
que pasa desde el rute, imicnto hasta la expulsión de la pía 
cenia, Los mecanismos que controlan el inicio del parto en 
Eos seres humanos se conocen mal 

•' Tras el nacimiento, se corta ti cordón umbilical y el it- 
cién nacido se tiene que adaptar con rapidez a una existen¬ 
cia independiente sobre todo en términos de función car¬ 
diaca y respiratoria. Tras las primeras respiraciones v al t or¬ 
larse el cordón umbilical La circulación pulmonar se abre 
En respuesta a un mayor flujo hacia la aurícula izquierda se 
produce un cierre fisiológico de la comunicación ititerauri- 
cular y el duelos arterioso se cierra de forma relleta-1 I cierre 
dd conducto venoso hepático tarda más tiempo 

Pl Preguntas de repaso 

I. El ligamento redondo es el resto posnatal de; 

A 3~l duelos arterioso, 
ti 1 1 conducto venoso 
C La vena umbilical. 

D La arteria umbilical 
E, I I uraco. 

1. La producción insuliciente de una de estas 
sustancias- es la principal causa para la falta de 
viabilidad de los 1 se tan tes nacidos entre las 2-1 y 
las 2ú semanas de gestación, ¿efe l ual se trata? 

A El sur facían te pulmonar 
B Ira ex-Jeto pro teína 
C. EL meconto 
1) El la migo. 

E La orina 

3. El meconio se forma en 
A El hígado fetal 

K El íleon 
C Los pulmones 
I > EE líquido amntótjco 
E Los riñones. 

4. ¿Qué órgano es mucho mayor en el feto que poco 
después de nacer? 

A. Los riñones. 

B El corazón 
C. El hígado 
D La vejiga. 

E Las glándulas suprarrenales. 

5. Lo* movimientos fetales se suelen detectar por 
primera vez mediante ecografía en la semana. 

A, ó 

0 . 8 

C. 10* 

D. 12. 

E. \4 












498 Desarrollo de leí sistemas corporales 


u ¿Qué vaso sanguíneo se suele utilizar liara las 
eKaji^u i no transí lisiemos en los reden nacidos? 

A Li arteria umbilical 
B. La vena yugular 
t. l_a arteria femoral 
L) La vena umbilical 
E. Ninguna de las anteriores 
7 Un lactante prematuro respira con dificultad y 
muere en pocos días. ¿Cuál es la causa más 
probable? 

b Lhi cuadro poco frecuente que puede persistir 
incluso en la vida adulta es la «cabeza de 
Medusa», que consiste en un anillo vascular 
oscuro con radiaciones irregulares a!rededor del 
ombligo, con distensión del abdomen ¿í.ual es la 
base embriológica de este trastorno? 

9. Las embarazadas suelen sentir los moví miemos 
fetales por primera vez bacía las i 5 semanas. Estos 
se perciben mejor durante las siguientes semanas, 
pero se suelen reducir en las dos ultimas antes del 
parto. ¿Cuál es la explicación de este fenómeno? 

I ü Enumere algunos de !o> avances médicos recientes 
que han convertido en una realidad La cirugía 
fetal. 
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Respuestas a los casos clínicos 
y a las preguntas de repaso 


CAPITULO I 

Caso clínico 

C Aunque La mayor parte de los ttr 11 d-n-s. corporales esiá 
afectada en alguna medida el corazón no es un tejido 
principal de destino de las hormonas esieroideas ová¬ 
licas 

Preguntas de repaso 

1. I> 

2. E 

3. B 

4 Un teratoma mediastim-co que probablemente se ha 
originado a partir de una célula germinal primordial 
aberninte que quedó atrapada en el leí ido conjuntivo 
terca del corazón 

5 En la muicr, la mcia*is se inicia durante la vida em¬ 
brionaria; en d varón,, en la pubertad 

6 En la p mi ase (fase di ploren?) de la primera división 
meiótica v en la metalase de la segunda división mciú¬ 
tica. 

7. Anomalías cromosómicas como la poliploidta o tas 
trisomías de determinados cromosomas. 

8 La espermatogénesis es d proceso completo de loma- 
uón de lo*. espermatozoides a pariif de una esperma¬ 
togenia Comprende las dos divisiones melé» ticas y d 
período de la espcrmiogéncsis. Esta última o metamur 
Éosis de los espermatozoides es el proceso de transí o r 
mas M ir i de una espennátide postneiútica que tiene el 
aspecto de una célula ordinaria en un espermatozoide 
muy especializado. 

9 Los trslnógenos segregados por d ovario mantienen la 
lase prol iterativa preovi liatón a Desde el m o memo de 
la ovulación, el cuerpo lúseo produce grandes cantida¬ 
des de pmgtrstemnn que es la responsable de la (ase 
secretora en la que el en dome trio se prepara para la 
implantación del embrión 

1 1 ■ La ESI I producida por la adenohipófisis y l.i lestoste- 
rona generada por las células de Leydtg del testículo 


CAPÍTULO 2 
Caso clínico 

1 Antes del accidente del avión, la cuestión es de temí i 
nar quién es la madre ureaí» Después de I mismo, el 
problema es quién recibe la herencia económica, la 
madre sustituía que redama ser La madre real u la tía 
que aduce afinidad de sangre Aunque estos problemas 
se plantean como temas legales que deberían decidirse 
en un juzgado el concepto de lo que significa la ma¬ 
ternidad sustituía también implica aspectos psicológi¬ 
cos y religiosos. 

2 Este es un lema fundamental que no ha sido resuelto 
St los padres tenían creencias religiosas firmes sobre el 
derecho de los embriones a la vida ,habría que im¬ 
plantar los embriones resta mes en otras mui ere v' y, en 
caso afirmativo, ¿en quiénes Si existiera una herencia 
considerable, las implicaciones económicas pudrían 
oscurecer de forma notable el problema Por otra par¬ 
te, si no hubiera una herencia a preciable ¿quién carga¬ 
ría con los riesgos y los gastos de impedir la elimina¬ 
ción de los embriones congelados? En muchos casos 
de fecundación in vitro y de transferencia de embrio¬ 
nes el problema es qué hacer con los embriones con- 
ge lados ^adicionales» cuando tiene éxito la primera 
transiercncia. Existen muchos embriones congelados 
en numerosos centros de todo el mundo. 

Preguntas de repaso 

1 E. 

2 D 

í F1 aumento súbito en la producción de hormona lutci- 
nizante por parte de la adcnohipóftsís 

4 La capacitación es una interacción poco comprendida 
entre un espermatozoide y los leudos del tracto repri i 
ductor femenino que Incrementa la capacidad del es- 
permaiozoide para fertilizar un óvulo En algunos ma¬ 
míferos la capacitación es obligatoria, pero en el ser 
humann es menos importante 
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5. La fecundación tiene lugar por lo en él tercio 

externo de la trompa de Palor i o. 

6. La proteína ZP3 actúa como un receptor específico de 
los espermatozoides a través de sos O-ligando o!¡.sacá¬ 
rtelos ,■ para estimular la reacción ac rosó ni isa es necesa¬ 
ria la exposición de gran parte de su soporte polipepti 
dien. 

7. La polis pe rmi a es la fecundación de un óvulo por más 
de un espermatozoide. Se evita por el rápido bloqueo 
eléctrico de La membrana plasmática del óvulo y por la 
reacción de zona posterior, a través de la cual los pro¬ 
ducios liberados por los granulos corticales inactivan 
los receptores del espermatozoide en la zona pelúcida. 

8 La paciente había tomado probablemente clomifeno 
para estimular la ovulación. Eli nacimiento natural de 
septilhzos es muy infrecuente. 

9 [.a introducción de más de un embrión en la trompa fe¬ 
menina es frecuente debido a que son muy escasas las 
posibilidades de supervivencia de un tínico embrión 
implantadlo hasta el momento del parto. No se han de¬ 
terminado las razones de ello. Los embriones adiciona¬ 
les son congelados debido a que si la primera implanta- 
dón no culmina en embarazo, es posible implantarlos 
sin !a incomodidad y el gasto de obtener nuevos óvulos 
a partir de la madre para su fecundación in vi tro. 

IG, En los casos de incompatibilidad entre el espermato¬ 
zoide y el óvulo, de motil idad escasa de los esperma¬ 
tozoides o de deficiencia de receptores de los mismos 
en la zona, la introducción de dichos espermatozoides 
directamente en el óvulo o cerca de él puede soslayar 
un punto débil en la secuencia de acontecimientos de 
la reproducción. 

CAPÍTULO 3 
Caso clínico 

]j paciente presentaba un embarazo cctópicn en su trom¬ 
pa de Falopio derecha. El rápido aumento de tamaño del 
embrión y de las estructuras extraembrionarias dio lugar a 
la rotura de la trompa. 

Preguntas de repaso 

1. D, 

2. E. 

3. A. 

4 C 

5. Ele uerpo em bri o n ario pro pí ¡un e n te dicho se orí gina a 
partir de la masa celular interna. 

6. lx>s tejidos trofoblásticos. 

7. Permiten que el trofoblasto embrionario se adhiera al 
cndometrio. 

8 Las cél u las p rocede ntes de I ci tot rol obl asto se fusiona n 
para formar el sincitiotrofoblasto 
9. Además de las causas convencionales de dolor abdo¬ 
minal bajo, como la apcndicitis, el médico debe consi¬ 


derar la posibilidad de un embarazo ectópico (de tipo 
tubárico) con distensión y posible rotura de la trompa 
que contiene el embrión implantado 

CAPÍTULO 4 

Sin caso clínico. 

Preguntas de repaso 

1. Un homeobox es una región altamente conservada y 
constituida por 180 nucleótidos, que se encuentra en 
numerosos genes con actividad morfogénica. Los pro¬ 
ductos de los genes con homeobox actúan como íae> 
lores de transcripción. 

2 . \i 

3. A diferencia de otros muchos receptores, los del ácido 
retinoico (a, fJ y y) se Localizan en el núcleo. 

4. A. 

5 . l>. 

6. D 

7. E. 

CAPÍTULO 5 
Caso clínico 

C, A causa de los problemas respiratorios asociados al s¡- 
tus inversos, este hombre probablemente presenta una 
mutación en un gen de la dineína. Estas personas sue¬ 
len tener espermatozoides inmóviles, un trastorno que 
produce infertilidad. 

Preguntas de repaso 

1 D. 

7 . A. 

3. B. 

4. B. 

5. C. 

6 El epihlasto. 

7. El nodo primitivo actúa como organizador del em¬ 
brión. A través del mismo pasan las células que cons¬ 
tituirán la notocorda. Ésta induce la formación del 
sistema nervioso. EL nodo primitivo también es la es¬ 
tructura donde tiene lugar la síntesis de moléculas 
con actividad morfogénica, como d ácido retinoico. 
Cuando se injerta un nodo primitivo a otro embrión, 
estimula La formación de un nuevo eje embrionario 

8. Acido hialurónico y flbronecti na, 

9. Vgl y act ivi na¬ 
to. Las moléculas de adhesión celular se pierden en la fase 

de migración. Cuando las células migratorias se esta¬ 
blecen.. pueden volver a expresar dichas moléculas de 
adhesión. 
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CAPITULO 6 

Sm caso clínico. 

Preguntas de repaso 

é B 

2 C 

3. E 

4 C 

5 A 

6 Lina modificación de la configuración celular en el pitil¬ 
lo bisagra medial y las presiones del ectodcrmcj lateral 
que empujan las paredes laterales de la placa neo ral 

7 Los ncuromcros proporcionan la organización funda* 
mental de las parles del encélalo en las que están pre 
sen tes Algunos genes con homeobox se expresan en 
una secuencia establecida a lo largo de los ncurómeros 

8 I os somilas Los músculos axiales proceden de células 
derivadas de las mitades internas de los so ni i tas, y los 
músculos de los miembros se originan a partir de pre¬ 
cursores celulares localizados en las mi la des la lera tes 
de los «omitas. 

ú l:n los islotes sanguíneos derivados del mesodermo de 
la pared dd saco vi le lino. 

CAPÍTULO 7 

Caso clínico 

D, La Cc-fetQpro teína producida principal mente pur el 
hígado teta! se encuentra en numerosos tejidos del or 
gamsino, aunque por lo general sólo pequeñas canti¬ 
dades son segregadas al líquido amruótico En los de¬ 
fectos de cierre del tubo ríen ral, grandes cantidades de 
a-fetoproteína safen a ira ves del defecto y entran en el 
líquido animó Meo. 

Preguntas de repaso 

i A. 

1, E 

3 B 

4 . D 

5. E. 

6. C 

7 Debido a que las vellosidades pía ce litarías l especia Ib 
z aciones del cor ion) son lian a tías directamente por 
sangre materna 

fí Depende de la edad del embrión En un lelo peque ñu. 
la molécula debe atravesar todas estas capas: el sincilio- 
tro! oblas Lo, el citolrof oblaste la lámina basa! de este 
último, el mesénquima de las vellosidades la lámina ba- 
sal del capilar fetal y el endate] io de! mismo. En una 
placenta madura, la misma molécula puede ir de la cir¬ 
culación materna a la k-ial pasando sólo por el sincilio- 
íredoblaste, una lámina basal fusionada de trofoblasto y 
enduielio capilar, y el endotdio de un capilar fetal 


u Gonaddtropina cnqónica humana. Esta es la primera 
hormona embrionaria diferenciada producida por los le¬ 
udos Smlnbláslicos. Las primeras pruebas de embarazo 
utilizadas consistían en la inyección de cantidades pe¬ 
queñas de orina de 9a mujer en un ejemplar hembra de 
sapo con garras africano (Xímí/'iis furris !Si la mujer es La 
ba embarazada, la gfi n a d¡ atropina coriónica que conte¬ 
nía su orina estimulaba al sapo a poner huevos al día 
siguiente Las pruebas actuales de embarazo, que se pue¬ 
den realizar mediante dispositivos sencillos que se 
ve n den sm rece la < j r rec e r i resi i lia dos cas i i m t a u t ii nei j s 
l 0 En la actualidad se sabe que’ muchas sustancias que pa 
san a la sangre de la mujer cruzan la barrera placenta na 
Entre días se encuentran el alcohol, muchos fármacos 
y drogas, hormonas esteroideds y otras sustancias de 
peso molecular bajo En general. se dehe asumir que las 
moléculas con un peso molecular inferior a 5.000 dal- 
lons cruzan la barrera placen tan a sin mucha dificultad 

CAPITULO 8 

Caso clínico 

Aunque la historia de esta mujer indica la existencia de di¬ 
versos factores de riesgo, ninguno de los problemas de sus 
hijos se puede atribuir claramente ,i una cama especifica N' > 
obstante es muy probable que la espina hífida di? primer 
hijo v la anem. dalia dd lencero tengan relación con la mal- 
MutiiU(iM global y con la de fu uncía específica de ácido Fólb 
co. va r¡Lie Id malnutritión rm es infrecuente en los akohólb 
eos Es posible que la baja estatura det segundo hito se deba 
al consumo intenso de cigarrillos por parte de la madre 
mientras que sus problemas de comportamiento podrían ser 
consecuencia de la adicción ríe la madre a la cocaína tabaco 
o alcohol Por otra parte, puede que no haya relación entre 
los factores de nesgo de la madre y una influencia prenatal 
en el comportamiento posterior det niño. Lln aspecto signi¬ 
ficativo es que a pesar de la existencia de factores de riesgo 
bien conocidos, es muy difícil, si no imposible atribuir una 
malformación unigénita concreta a una causa específica En 
realidad sólo es posible habí ai en términos de probabilidad 

Preguntas de repaso 

L E, 

2 C. 

3 E 

4 B 

5. A. 

ó B 

7 Las situaciones que causan paladar hendido ocurren 
durante el segundo mes de la gestación Para el cuarto 
mes. et paiadai está completamente formado Es casi 
seguro que esta malformación ya se había producido 
cuando tuvo lugar d accidente 

8 Aunque puede haber una conexión entre el fármaco y la 
mal formación congénita, es muy difícil demostrar una 
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conexión entre cualquier naso concreto y un fármaco 
específico especial me me si éste es rede me. Hay que 
investigare] contexto genético de la mujer, otros fárma¬ 
cos que puede Haber tomado durante el mismo período, 
sus antecede rúen de enfermedades en las primeras eta¬ 
pas de la gestación. su estado nmricional, etc Incluso en 
la-» mejores circunstancias, muchas veces sólo se puede 
estimar la probabilidad de que una mal formación c [in¬ 
génita determinada se deba ,1 un lactor concreto 
ó Una causa frecuente de esta^ malformaciones e^ la de- 
licicncia de líquido amniótko loligoliidramnios que 
puede poner a las partes expuestas dd feto a una pre¬ 
sión excesiva ejercida por la pared uterina, con apari¬ 
ción de deformaciones de este tipo, 
i () La displacía de los derivados cccndémucos es una cau¬ 
sa probable. 

CAPÍTULO 9 

Caso clínico 

1 Li 

2 A. 

Preguntas de repaso 

1 II 

2 E 

3 D 

4 B. 

5 C 

o B 

7 I a de rm i s Los ex pe 11 ment os ííe ncom bi nao ion han de¬ 
mostrado ton claridad que la dermis aporta informa¬ 
ción morfogénica regional a la epidermis con msimc 
ciones concretas, por ejempto, para la formación del 
pelo en el cuero cabelludo y en la pared abdominal 
íi. Pueden ser pezones supernumerarios, localizados a lo 
largo de los extremos caudales de las líneas mamarias 
embrionarias 

ó En el embrión joven, el tejido cerebral induce la for¬ 
mación de los elementos esqueléticos membranosos 
ciitundantes. Cuando falta una región cerebral signifi¬ 
cativa no se produce la interacción inductiva 
10 En experimentos ton el uso Je marcador nuclear de 
c ndornjz se Injertaron sonólas de este animal en el lu¬ 
gar de los somi las origínales en embriones de pollo 
Todos los músculos de los miembros en desarrollo 
contenían núcleos de codorniz y no de pnllu 

CAPITULO 10 

Caso clínico 

A nivel descriptivo, la asimetría en espejo del pie y los de 
dos duplicados es un ejemplo clásico de la regla de Ha tesón 


sobre lj asimetría en estructuras duplicadas v pág 5ó l a 
meior explicación pai.i esta mallormación sena la presencia 
ile una zona de actividad pub rizan te i ZAI 1 duplicada en el 
borde anterior del miembro afectado Debido al electo de 
sonic hedgehog segregado por la ZAI 1 duplicada, un gra¬ 
diente secundario de actividad morfogénica podría haber 
dado instrucciones al mcsodcrmci anterior de la yema del 
miembro inlc-rmr para formar un grupo adicional ele estruc 
turas posteriores Este delecto infrecuente en el ser huma 
no refleja casi de manera exacta la formación de estructuras 
alares supernumerarias, producidas en los pollos en experi¬ 
mentos de injertos de ZAI 1 v fig 10-1 1 1 

Preguntas de repaso 

i II 

2 . D 

3 A 

4 C 

5 E. 
ó D 

7 Un desgarro en el ammos durante un procedimiento 
de biopsia de la vellosidad conónica podría haber pro¬ 
ducido un.i banda amntática envuelta alrededor de los 
dedos que habría estrangulado su irrigación sanguí¬ 
nea, con la consiguiente degeneración y desprendi¬ 
miento de las puntas de tos mismos. 
a liste defecto no suele ésten relacionado con la animo- 
centesis debido a que la morfología de los dedos ya 
está bien establecida cuando se realiza dicho procedi¬ 
miento 'por lo general, hacia las i 5- !6 semanas! La 
causa mas probable es una mutación genética, 
o Lis cél u las fo rma dora s dd mú sen lo 1 1 e nc n su orige n en 
los vomitas. 

ló Es probable que la causa inmediata sea la ausencia de 
muerte celular programada en el mesodermo ímerdigi- 
t&L pero el motivo Je esta a he radón de la muerte ce¬ 
lular todavía no se conoce 

CAPÍTULO 11 
Caso clínico 

Los problemas más inmediatos son la cirugía para tratar I la 
médula espinal abierta y 2) el desarrollo de la hidrocefalia. 
La cirugía de la raquisquisis debe perseguir en primer fugar 
el cierre de h lesión abierta para prevenir las infecciones y 
la pérdida de líquido cefalorraquídeo. En una segunda lase, 
probablemente será necesaria la cirugía para resolver los 
problemas asociados cun la tracción Je la médula espinal y 
de los nervios a medida que crece el niño Li hidrocefalia 
se suele tratar mediante Ifl en locación de una derivación 
para extraer d exceso de líquido cefalorraquídeo del siste¬ 
ma ventricular cerebral. Es necesario mantener la permea¬ 
bilidad de la derivación 

Además de la cirugía, el bebé se enfrenta a numerosos 
problemas asociados a la alteración (trnüonal de los nervio 1 - 






Respuestas a los MSO£ cfinicos y n las preguneis de repaso SO 3 


raquídeos inferiores, F.n estos casos son í recaen tes las ano¬ 
malías de la función vesical , así como de la movilidad de los 
miembros inferiores. 

Las infecciones son una amenaza constante debido at 
problema de la contención y la circulación del líquido cé¬ 
lalo rraquideo en la lesión medular. Los niños con diversas 
formas de espina bífida requieren fisioterapia específica in¬ 
tensiva para resolver varios problemas, La obstrucción de la 
derivación procedente del sistema ventricubr también es 
una amenaza continua. Hn un paciente de este tipo, el adel¬ 
gazamiento de tas paredes cerebrales indica que el le pido 
cerebral también está alterado. Otros componentes del 
problema son el retraso mental y las dificultades educativas 
y de socialización asociadas. 

En resumen, incluso los casos relativamente sencillos de 
espina b ilid a plantean muchos problemas crónicos A me¬ 
nudo. son elevados los costes anuales médicos, de rehabili¬ 
tación y de educación correspondientes al tratamiento de 
cada paciente. Además, están las situaciones de estrés fatui- 
liar, dada la necesidad de asistencia continuada. Entre los 
padres de niños con problemas crónicos o causa de malfor¬ 
maciones «ingénitas la tasa de divorcios es significativa¬ 
mente mayor que la habitual. Se necesita una fuerte red de 
apoyo para cuidar y sacar adelante a los niños afectados 
por problemas de espina bíiida. 

Preguntas de repaso 

1. E. 

2. A. 

3. D. 

4. B. 

5. D, 

6 . C, 

7. C 
K. IJ 

9 El megacoloncongénito (enfermedad de I lirschspmng), 
es un trastorno en el que un segmento del intestino 
grueso carece de ganglios para simpa ticos. El conteni¬ 
do intestinal no puede desplazarse activamente a tra¬ 
vés de este segmento agangliónico. 

10, Los nervios serían hipoplisicos (mucho más pequeños 
de lo normal) y la medula espinal sería más delgada de lo 
habitual en la zona donde se originan los nervios corres- 
pon dientes al miembro afectado. 1.a causa más probable 
es un exceso de muerte celular neu roñal.. por la ausencia 
de un órgano terminal al que puedan llegar los numero¬ 
sos anones que inervan normalmente el miembro. 

CAPÍTULO 12 
Caso clínico 

Con el diagnóstico de inmunodefici encía unido a La card i ¡ji¬ 
pa tía congémta con afectación del tracto de salida, el diag¬ 
nóstico diferencial de I pediatra consideró la posibilidad de 
un síndrome de DiGeorge, Esta posibilidad se confirmó con 


la demostración de unos niveles sanguíneos bajos de hor¬ 
mona para ti roí dea. La causa del problema del lactante pro¬ 
bablemente se remonta a la 4. a semana de gestación o inclu¬ 
so antes, cuando la cresta neural craneal que constituye el 
infundíbulo de salida del corazón y la faringe estaba mi¬ 
grando o preparándose para migrara las regiones afectadas 

Preguntas de repaso 

1. E. 

2. B. 

3. C. 

4 D 

5. A. 
ó. lí. 

7, C 

8 D. 

9. A lo largo de la medula espinal, tas células migratorias 
de la cresta neural son dirigidas hacia la región esc le¬ 
ra sóm ica anterior de los son utas y excluidas de la mi¬ 
tad posterior. La consecuencia es la formación de un 
par de ganglios en cada segmento vertebral y de un es¬ 
pacio entre los ganglios en dirección crarieocaudal 

10. Las células de la cresta craneal pueden formar elementos 
esqueléticos, mientras que las de la cresta del tronco no 
pueden. Las- células de la cresta neural craneal en migra¬ 
ción contienen más información moríogémea codifica¬ 
da que dichas células de la cresta del tronco. (P. ej . los 
niveles craneocaudales están especificados en las células 
de la primera, mientras que no lo están en las de la se¬ 
gunda.) Las células de la cresta craneal forman una 
gran parte de la dermis y de otros tejidos conjuntivos, 
no así las de la cresta del tronco. 

CAPÍTULO 13 

Caso clínico 

El denominador embriológico común es un délicit de la 
cresta neural asociada al primer arco branquial- Este primer 
arco da tugar a la mandíbula, a la mayor parte del comple¬ 
to del oído medio y a una porción significativa del oído ex¬ 
terno. Dada la asociación estadística entre las alteraciones 
det oído externo y los defectos renales, el médico deseaba 
estar seguro de que no había anomalías subyacentes del sis¬ 
tema urinario. 

Preguntas de repaso 

1. D. 

2. B. 

3. A. 

4. D. 

5 C. 

6. El col oboma del iris se debe a la falta de cierre de la fi¬ 
sura conoidea durante la í.i. Ll semana de gestación. Como 






R«pu«ui£ .i los casos dlftlCQí. y n las pregunta* de repiso 


la zona del déficit permanece abierta cuando el teto 
del iris se contrae al ser estimulado por la luz intensa 
a través del defecto puede entrar ai ojo una cantidad 
excesiva de luz. 

7 Algunas set red o ru-s de las glándul as lagrimales al ca n- 
zan los conductos nasolagrimaks desde donde llegan 
a !□ cavidad nasal 

ft. El ácido bialurónico 1.a migración de la* células de la 
cresta n crural hacia la córnea en desarrollo tiene lugar 
durante un periodo en el que se han set retado grandes 
cantidades de ácido hia1urürm.o en el estroma corneal 
primario. 

9. Durante el período letal, la cavidad del oído medio 
está ilena de un tejido conjuntivo laxo que ¡iniwn 
^ua lo* movimientos de los huesee Tilos en el oido 
medio Este te pido se reabsorbe después del parto 
En Al igual que la mandíbula, piran parte del oído externo 
se origina a partir del primer arco que rodea la prime¬ 
ra hendidura laríngea, 

CAPÍTULO ! 4 
Caso clínico 

Li paciente presentaba un adenoma tiroideo con secreción 
hormonal que causaba sus síntomas de hipertirtddismo 
I)eludo ¿i que la radiactividad estaba concentrada cu la 
base de la lengua, su localización indicó que el tumor se ha¬ 
bía formado en un resto de tejido tiroideo, que había que¬ 
dado atrapado al principio de la vía de migración de dicho 
tejido desde su lugar de origen en la línea media de la base 
de la futura lengua 

Preguntas de repaso 

I B 

1. I> 

4 C 
4 E. 

5. A 

(j Lina opción es cE acné simple Otra posibilidad más 
importante puede ser un quisie branquial. Los quis¬ 
tes branquiales se localizan de forma característica 
en el borde anterior del músculo esicfnndcídomas- 
toiden Una posible explicación de esta manifesta¬ 
ción tardía podría ser que las mismas alteraciones 
qs.it- dieron lugar al ac né del paciente causaran una 
reacción simultánea en el revestimiento epidérmico 
del quiste 

7 En primer lugar hay que eliminar todo el epitelio de 
revestimiento del quiste o los restos pueden volver a 
formar un nuevo quiste con una recidiva sintomáti¬ 
ca El cirujano también debe determinar si el quiste 
está aislado o muestra conexión con la laringe a tra¬ 
vés de una fístula lo que podría deberse a la persis¬ 
tencia de la bolsa laríngea correspondiente 


H Algunas de los secreciones de los glándulas lagrimales 
alcanzan los conductos no sola grima les. que conducen 
el líquido hacia la cavidad nasal 
0 | lacia la lir semana va Se han completado todos los 
procesos de (cisión de los primordios faciales La causa 
de los defectos se podría atribuir casi con certeza a al - 
gÚn lactor que actuó sobre el embrión mucho antes del 
comienzo del tratamiento antiepiléptico, probable¬ 
mente antes de la 7 ' semana de gestación, 
lo Estos defectos podrían ser una manifestación del sín¬ 
drome alcohólico letal. Represe otarían una lo mi a rela- 
11 va metí te I eve de bolo prose n ce( alia que ene ste c aso 
estaría relacionada ton la formación defectuosa Jd 
proseticclalo. Los defectos del olfato y de la estructura 
del labio superior podrían ser secundarios a un delecto 
primario en la constitución del prosencéfalo 

CAPÍTULO 15 

Caso clínico 

La niña presentaba un drvcrticulo de Mcckcl que contenía 
tejido cridómetrial etiópico Durante la menstruación la 
reacción del en dome trio cc tópico le provocaba calambres 
en la parte superior dd abdomen 1 .os síntomas desapare¬ 
cieron iras la cirugía. 

Preguntas de repaso 

1 K 

2. A. 

4, C 

4. C 

5. B 

ó. A. 

7. Atresia esofágica n fístula iraqucocsofágita En la pri¬ 
mera, la leche llena d saco esofágico ciego y luego al¬ 
canza la tráquea a través del orificio laríngeo En la se 
gunda,, la leche puede pasar directamente desde el esó¬ 
fago has!a la tráquea, según el upo de fístula 
Estenosis congénlta de! pilero, Los vómitos en pro¬ 
yectil son un síntoma frecuente de este trastorno, y la 
palpación de una zona dura y nudosa en. la zona pillí¬ 
rica confirmó d diagnóstico, 

9 El diagnóstico más probable es el de una fístula del 
conducto vitelino que conecta el intestino medio con 
d ombligo Esta fístula hace que pane del contenido 
del intestino delgado salga a través dd ombligo i hra 
posibilidad es una fístula dd uraco í.v cap ib que 
conecta la vejiga con el ombligo a través de un con¬ 
ducto alanioideo persistente Sin embargo, en este 
caso el líquido sería orina y no estaría acompañado de 
moco. 

Ki Ano irrtperforado. Al realizar la exploración a un re¬ 
cién nacido, el médico debe comprobar que presenta 
el orificio anal 
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CAPÍTULO 16 
Caso clínico 

1 Para establecer el diagnóstico de sexo masculino me 
da ante el test de la cromad na sexual ninguna de tas cé¬ 
lulas estudiadas dehe presentar cuerpos de lían- (cro¬ 
mosomas X condensadlas' 

2 La causa mis probable del fenotipo femenino es h 
ausencia de receptores para la lesiosternna 'síndrome 
de insensibilidad a los andróginos ■ 

3 Sus mónadas serían masculinas ■ testículos internos! I )e- 
bido a que en el embrión los testículos produjeron sus¬ 
tancia inhibidora mili lorian a. tuvo lugar la regresión de 
los conductos pnnamesonéfncos Por tanto la paciente 
no tiene ulero trompas de falopio ni d tercio superior 
de la vagina lisia es también la razón de su amenorrea 
aunque este trastorno también resulta frecuente en las 
deportistas con programas intensivos de entrenamiento 
Aunque sus testículos producen tcstosterona en abun 
da neta, la ausencia de receptores para la misma dio lugar 
a la i alta de diferenciación de Lis estructuras de los con¬ 
ducios genitales y de tos genitales externos masculinos, 
que dependen normalmente de la testosterona. 

Preguntas de repaso 

I A. 

2, D 

3. H 
-i A 

5, A. 

6 . D 

7 B 

8. La causa más probable es una fístula del uraco que co¬ 
necta la vejiga con el ombligo y permite la perdida de 
orina Esta fístula se debe a la persistencia de la luz en 
la parte distal de la abntoides. 
r f Agenesía renal bilateral El primer dato fue el escaso 

aumento de peso de la madre, que podía deberse a olí 
gobtdratnnios (aunque no es ln única causa de bajo 
aumento de peso en el embarazo,) El lactante mostraba 
muchas características del síndrome de Potter debido a 
que el Utero ejerce una presión excesiva sobre el feto 
cuando la cantidad de líquido amniótico es muy escasa 
10 En d desarrollo normal, los extremos caudales de los 
conductos parame soné! ricos se dirigen hacia la línea 
media y se fusionan En esta paciente, probablemente 
el punto de fusión se situó en una zona más caudal de 
lo nfirmal. Este trastorno no es incompatible con un 
embarazo y un nacimiento normales aunque en algU' 
nos casos puede haber dolor o problemas en el parto. 

CAPÍTULO 17 
Caso clínico 

El médico sospechaba una coartación alta Je la aona, con 
un dúctil* arterioso persistente El pulso en la parte inferior 


del cuerpo suele estar reducido en las coartaciones aórticas, 
tanto altas como h¿i|as La cianosis en los pies se debía al 
paso de sangre venosa, hacia la circulación srstémica a tra¬ 
vés dd ductus arterioso persistente 

Preguntas de repaso 

1. A. 

2 D 

3 C 

-i □ 

5, E 
ó, A 
7 C. 

!í El médico sospechaba que eí niño presentaba un cava¬ 
do aórtico doble o un cayado aórtico derecho va que 
ambos cuadros pueden dificultar la deglución (distaba: 
durante i a niñez, en especial cuando se producen eta¬ 
pas de crecimiento rápido. Otra posibilidad para la dss- 
fagin de hasc embriológica es la estenosis del esófago. 
y Para sobrevivir, los pacientes que presentan este de¬ 
lecto deben tener algún medio para drenar la sangre 
que entra en la aurícula izquierda y para conseguir que 
llegue sangre al ventrículo izquierdo o a la circulación 
sistémicfl Una combinación que podría realizar esta 
compensación es la de una comunicación ín lera uncu- 
lar, que permitiría a la sangre salir de la aurícula iz¬ 
quierda junto con otra comunicación mtervcntricular 
asociada, por medio de la cual la sangre dd ventrícu¬ 
lo derecho alcanzaría el izquierdo La asociación de 
un ductus arterioso persistente a estos dos primeros 
defectos compensa torios también podría ser útil para 
equilibrar la circulación, al a nadir sangre al lado sisté* 
mico de la misma Sin embargo, la compensación no 
sería muy útil desde un punto de vista fisiológico de¬ 
bido a que la sangre añadida sería sangre no oxigena¬ 
da que alcanza la aorta desde la arteria pul mona* 

1 [] Persistencia dd segmento caudal de la vena supra car¬ 
dinal izquierda Por lo general, d segmento caudal de 
la vena supracardmal derecha persiste y se incorpora 
a la vena cava inferior, mientras que el segmento corres 
pondiente de la vena supracardmal izquierda ilesa pa¬ 
rece íy fig 17-1 I >. Las venas abdominales pueden mos¬ 
trar urtn amplia gama de patrones anómalos 

CAPITULO 18 

Caso clínico 

Probablemente el feto presentaba una obstrucción del sis¬ 
tema urinario inferior [quiza, válvulas u reí rales) con mega- 
vejiga [v iig 18-15L Hite trastorno se puede tratar inser¬ 
tando una derivación en la vejiga, para que la orina pase al 
líquido amniótico, Si la derivación funciona durante el res¬ 
to dd embarazo, el problema de la eliminación de orina se 
puede fratar quirúrgicamente tras d parto La colocación 
de derivaciones en la vejiga letal es una de las formas de ci¬ 
rugía intrauterina con mayor éxito hasta el momento 
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Preguntas de repaso 

1. C 

2. A. 

3. E. 

4. E. 

5. B. 

6. D, 

7 Enfermedad de la membrana hialina del retí en nacido. 
Si el niño fue prematuro, los pulmones fetales no ha' 
bi'an producido cantidades suficientes de sur facíante 
pulmonar como para mantener la respiración normal. 

8. Este trastorno se debe a la persistencia de un conducto 
venoso y una vena umbilical permeables. Cuando d 
paciente hace esfuerzos, la sangre venosa llena estos 
vasos y se observan pequeñas ramas venosas que irra¬ 


dian desde la zona umbilical. La imagen se parece a la 
de la cabeza de Medusa, que tenía serpientes en lugar de 
cabellos. 

9, Una explicación sencilla es que, ai continuar el creci¬ 
miento del feto, sus extremidades quedan tan apreta¬ 
das en c-l interior del útero que tienen poco espacio 
para el movimiento. 

10, Técnicas de imagen más retinadas, como la ecografía, 
que permiten un diagnóstico intrauterino más preciso 
de las malformaciones congénitas, el reconocimiento de 
La capacidad excepcional de curación que posee el 
feto,- la mejora de las técnicas quirúrgicas intra y ex¬ 
trauterinas, en algunos casos asistidas con guía ecográ- 
fica, que hacen posible el abordaje quirúrgico directo 
del feto- el aumento de (a capacidad para anticipar o 
evitare! parto prematuro tras la cirugía intrauterina. 
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líextrocárdia, 96c 
[5-Hand. 446 
Diabetes materna, 164 




■rutas 513 


Diaei necia, 6 
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Dilatación, fisc de 492 
Diplopodia 212. 2f,3 
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Restricción, 97, yá 
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Reí moldes 107 
Reuní il ?H 

Reiurno pulmonar anómalo, 470 
total, 470 

Retrasó mental. 270 
Revestimiento e ndocárdico. 1 lo 
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Vena umbilical derecha 114 
Vena umbilical izquierda 4-M 
Vena vitclina derecha, l l l 
Vena yugular externa, Mí, 142 443 
Venas, desarrollo de las 44 E 
c ardiñal es, 441-443 
pulmonares. 444 i 15 
umbilicales, 443-441 
vitdmai- 143-444 
Venas basílicas, 228 
Venas cardiacas 44,H 
Venas cardinales .míenmes 44 t 
Venas cardinales comunes 442 
Venas cardinales pos tenores -141 
Venas cavas mallonrtaciones de las. (7li 
Venas te faiteas, 228 
Venas he piucas 443 
Venas sube arómalo, 441 
Ve nas su pracardi nales 44 3 
Venits yugulares internas 442 


Ventrículos 

formación de Ids, 264—7ú 5 
laríngeos 377 
[ubicación de los 451 452 
VerUruplim 4 r 11 
Vertebral desarrollo 112. [Mt 
Vesícula 
hil Lar, 3 71 

cOrrónica t2l 124 

del cristalino, 2 92, 293. 194 295. 295 

óptica. 234 244, 192, 293 294 

ótica 306, 304, JJ£J 

seminal i 6, 30, 4 14 -Río. J ltl 4(3, 

4M. M5 
sinóptica, 248 
telenceliilicj. 244 26U 

Vgl r M C 

Via de inrnsductión de señales, o7 
Vía del Ddta-Nqtch, 7(k 77 
Via dd laguted-Notth 76c 
Via dd íS'otch, 3Í)8 

Vía dorsolalcn.il de migración de las células 
de la CréStá neural, 281, 282 
Vía vcntrolarcral de migración de las 

células de la cresta neural 2s \ 
2H2 

Vida posii.ual. 404 

cambiua circulatorios al nacimiento 494 
495, 4?íi 

respiración pulmonar en el periodo 
peri natal, 494 495 

Virus 

causa de los defectos congéntlOX. 

159-1fiO 

transferencia placen tarta de 2Jü. 141 
Vi scen >l rámea 190 3 í 7 
cartilagmosD 192 
membranoso, 192 
Vitamina A. 78, 163 
Volumen si siálico 4ÍÜ 


Vófvtifo, 366 

Vómito en proyectil 3(JÓ 

w 

Warf orina lóEt. 163 
Weavcrs, 25 3 
Wnl-I. 106, 233 24 3 
Wnl-4, 39ñ, 4 
Wnt 7a, 217, 415 
W n(-8t 30<5 
Wttf-1 I 39 1 , 

Wm-14 223 
WT-I 394 396 409 

X 

XcrorTadiografís 490 

Y 

Yema bronquial 376 37" 

Yema hronquiofat 180 

Yema de la cola, 30,5 

Yema pancreática dorsal 372-173 

Yema urétera], 394 

Yemas pulmonares. 374 

Yodo, 164 

Yodl t rad Ule 11 yo ira La míen Locan 15 n| 
Yunque, 311 

z 

Zuna de actividad polarizante Zlh\ 
215-222 

Zura de progreso 2 Efi 
Zona del manto. 238 
Zona ependimana, 2 38 
Zoila intermedia, 2 38 
Zona marginal 238 
Zona pelúcida 9 

anclaje y penetración de la .33-31 
implantación, 54 
Zona ven incida r, 2 38 



Otras obras de interés: 


EMBRIOLOGÍA HUMANA 

Tercera edición 
LarseiL W + 

EMBRIOLOGÍA CLÍNICA 

Séptima edición 
Moore, K,L. - PersaucL T.V. 


GENÉTICA MÉDICA 
Tercera edición 

Jorde, L.B. - Carey, J.C. - Bamsahd, M, - White. R,L. 

FISIOLOGÍA 

Tercera edición 

Beme, R,M, - Heath* XW. 

WHEATER S HISTOLOGÍA FUNCIONAL 

Cuarta edición 
Young, B. - Heath, J.W. 


WHEATER HISTOPATOLOGÍA BÁSICA 

Atlas y texto en color 
Cuarta edición 

Stevens, A. - Lowe. J. -Young, B, 














































